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Consenso de Cardio-Oncología

CONSENSO DE DIAGNÓSTICO, PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA

CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MÉDICO DEL CÁNCER

INTRODUCCIÓN

En la medida en que las estrategias de prevención y tratamiento de las enfermedades infecciosas logran sus 
objetivos y existe una mayor expectativa de vida, las enfermedades cardiovasculares y el cáncer pasan a ser las 
causas principales de mortalidad. En la Argentina, el cáncer es responsable de 143 muertes/100.000 habitantes, 
una cifra que, en menores de 70 años, llega a 75 muertes/100.000 habitantes y 997 años potenciales de vida perdi-
dos/100.000 habitantes (1,2). Sobre la base de datos provenientes de los Registros de Cáncer de Base Poblacional 
de nuestro país se estima una incidencia de 269 casos nuevos de cáncer por año por cada 100.000 varones y 290 
por cada 100.000 mujeres, cifra que nos posiciona dentro de los países del mundo con incidencia de cáncer alta 
(rango + 245,6 por 100.000 habitantes), ubicándola a su vez en el séptimo lugar en Latinoamérica. Esta estima-
ción corresponde a más de 125.000 casos nuevos de cáncer en ambos sexos por año (3).

Al mismo tiempo ha habido un importante progreso en la oncología como diagnóstico precoz, tratamiento 
y mejoría de la sobrevida a partir del uso de tratamientos antineoplásicos combinados. Paralelamente se han 
incrementado los efectos adversos cardiológicos inmediatos y tardíos de dichos tratamientos, que van desde la 
insuficiencia cardíaca hasta el espasmo coronario, enfermedad microvascular, isquemia originada en arterias 
coronarias epicárdicas, hipertensión arterial, alteraciones de la coagulación con eventos tromboembólicos arte-
riales y venosos, compromiso pericárdico o valvular, prolongación del segmento QT y arritmias.

La mejoría en la sobrevida de los pacientes tratados por cáncer hace que actualmente nos encontremos 
frente a una población que se transforma en portadora de una patología cardiológica crónica. En el pasado, 
esto era menos manifiesto, ya que la expectativa de vida de los pacientes con enfermedad oncológica era lo 
suficientemente corta como para impedir que las complicaciones cardiovasculares de la etapa crónica fueran 
evidentes. Más aún, en la actualidad, el riesgo de mortalidad cardiovascular puede incluso superar al riesgo de 
recurrencia tumoral (4,5) y, en niños sobrevivientes de cáncer, la mortalidad de causa cardíaca puede aumentar 
hasta 8 veces (6). Al mismo tiempo, la mayor edad agrega los efectos que los factores de riesgo clásicos tienen 
sobre esta población.

 Este trasfondo clínico hace que la cardiotoxicidad derivada del tratamiento oncológico (quimioterapia y ra-
dioterapia) se transforme en una de sus principales complicaciones, por lo cual una respuesta interdisciplinaria 
que asocie el conocimiento de los oncólogos e internistas al de los cardiólogos será cada vez más necesaria para 
el mejor manejo de una población crónica en crecimiento constante. Es por ello que el desarrollo de esta guía 
debería servir para difundir las mejores estrategias de diagnóstico y tratamiento de tales pacientes, unificar 
criterios y conductas, racionalizar los recursos diagnósticos y terapéuticos, enfatizar el valor de las guías como 
fuente de educación y promover el intercambio de información y experiencia entre la cardiología, la oncología y 
la medicina interna. A su vez, los criterios aquí propuestos no deben ser interpretados en forma dogmática sino 
de un modo flexible, capaz de adaptarse a las condiciones actuales de la salud y a la disposición de recursos, que 
es distinta para cada región y estamento social de nuestro país.

Desde el punto de vista metodológico se integró un grupo de trabajo para abarcar cada uno de los temas espe-
cíficos en los que fue dividido el Consenso. Todos los integrantes tuvieron acceso a la revisión del documento, con 
lo cual se buscó uniformar criterios y reducir discordancias. Para determinar la clase de recomendación lograda 
en este Consenso se utilizó la siguiente clasificación:
– Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento o procedimiento es 

beneficioso, útil y efectivo. Una indicación de clase I no significa que el procedimiento sea el único aceptable.
– Clase II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinión acerca de la uti-

lidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.
 o IIa: el peso de la evidencia/opinión es a favor de la utilidad/eficacia.
 o IIb: la utilidad/eficacia está menos establecida por la evidencia/opinión.
– Clase III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o trata-

miento no es útil/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.
En lo referente al nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendación consensuada, se utilizó el siguiente 

esquema:
– Nivel de evidencia A: evidencia sólida, proveniente de estudios clínicos controlados y con asignación aleatoria 

o metanálisis. Implica la presencia de múltiples grupos de población en riesgo (3 a 5) analizadas. Consistencia 
general en la dirección y la magnitud del efecto.
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– Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clínico controlado y con asignación aleatoria o de 
grandes estudios sin asignación aleatoria. Los grupos de población en riesgo evaluados son más limitados (2 
o 3).

– Nivel de evidencia C: consenso u opinión de expertos y/o estudios pequeños, o retrospectivos o bien de regis-
tros.
El Consenso anterior presentado en el año 2013 ha tenido una repercusión importante y contribuido a la 

difusión de un tema que recién se iba introduciendo en nuestro medio. Los seis años transcurridos desde enton-
ces han visto la aparición de nuevos fármacos para el tratamiento del cáncer con potenciales efectos adversos y 
cambios en el conocimiento y la forma de manejo de los pacientes que hacen necesaria esta actualización.

BIBLIOGRAFÍA

1. Health situation in the Americas: basic indicators 2011. Pan American Health Organization/World Health Organization Regional Health 
Observatory, 2011. www.paho.org/rho.
2. Primer reporte de vigilancia de enfermedades no transmisibles 2011. Grupo ad hoc de vigilancia de enfermedades no transmisibles/Comisión 
de vigilancia en salud/ Mercosur.
3. Registros de Cáncer de Base Poblacional (RCBP) www.msal.gor.ar
4. Yeh ET. Cardiotoxicity induced by chemotherapy and antibody therapy. Annu Rev Med 2006;57:485-98.
5. Hanrahan EO, González-Angulo AM, Giordano SH. Overall survival and cause-specific mortality of patients with stage T1a, bN0M0 breast 
carcinoma. J Clin Oncol 2007;25:4952-60.
6. Mertens AC, Yasul Y, Neglia JP. Late mortality experience in five year survivors of childhood and adolescent cancer: the Childhood Cancer 
Survivor Study. J Clin Oncol 2001;19:3163-72.

2. FÁRMACOS CARDIOTÓXICOS EN ONCOLOGÍA

Los pacientes oncológicos tienen un riesgo elevado de desarrollo de eventos cardiovasculares, ya sea por la evo-
lución de su neoplasia, por las comorbilidades vinculadas con su estilo de vida (tabaco, alcohol, sedentarismo, 
obesidad y otros), o por los efectos tóxicos asociados con las terapias antineoplásicas y de soporte. La lista de los 
fármacos cardiotóxicos que puede recibir un paciente oncológico es muy extensa, pero la frecuencia y la relevan-
cia clínica de los eventos ad-versos cardiovasculares exhiben amplia variabilidad. En esta sección se brinda un 
enfoque del mecanismo de los fármacos potencialmente cardiotóxicos (drogas y agentes biológicos) utilizados, 
tanto para tratar la neoplasia como para brindar protección o atenuación de la toxicidad (soporte) en pacientes 
adultos. Cabe recordar que algunos fármacos presentan múltiples mecanismos de cardiotoxicidad (no siempre 
bien delineados o comprendidos) y que estos no necesariamente coinciden con los mecanismos postulados como 
responsables de su acción antineoplásica (Tablas 2.1 y 2.2).

2.1. Antraciclinas y antraquinonas
El uso clínico de las antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina y doxorrubicina 
liposomal pegilada) y de antraquinonas (mitoxantrona) se asocia con un espectro de cardiotoxicidad aguda y 
crónica (1). La forma aguda se presenta con taquiarritmias, miocarditis con pericarditis o sin ella y, raramente, 
muerte súbita. Puede evolucionar con insuficiencia cardíaca. La forma crónica es la más conocida y corresponde a 
una miocardiopatía dilatada (Tabla 2.3). La incidencia de cardiotoxicidad crónica depende de la dosis acumulativa 
de la antraciclina utilizada, que es sustancialmente menor para la formulación liposomal (2), y del uso o no de 
radioterapia sobre el área cardíaca (3). Adicionalmente, el empleo simultáneo de otras drogas antineoplásicas 
(paclitaxel, trastuzumab) incrementa su riesgo. Se ha estimado en un 5% el riesgo de cardiotoxicidad crónica 
luego de una dosis acumulativa de 400 a 450 mg/m2 de doxorrubicina, y luego de 900 mg/m2 de daunorrubicina, 
o bien de 800 a 935 mg/m2 de epirrubicina y de 223 mg/m2 de idarrubicina. La lista de factores que incrementan 
el riesgo cardiotóxico incluye, además de la radioterapia mediastínica o sobre el área cardíaca, la edad (> 70 o 
< 15 años) y, en grado variable, la presencia de hipertensión arterial, enfermedad coronaria y patología valvu-
lar o miocárdica preexistente. Adicionalmente, el uso combinado de antraciclinas en forma simultánea con los 
anticuerpos monoclonales trastuzumab y pertuzumab incrementa en forma prohibitiva el riesgo de disfunción 
ventricular izquierda e insuficiencia cardíaca congestiva, por lo que se considera contraindicado el uso simultá-
neo de antraciclinas más estos anticuerpos. Este grupo de fármacos son de los más ampliamente utilizados. La 
doxorrubicina se indica en el tratamiento del linfoma de Hodgkin; linfoma maligno; leucemia linfocítica aguda; 
leucemia mieloide aguda; cáncer de mama, endometrio, ovario, vagina, pulmón de células pequeñas, gástrico, 
tiroides, timo; osteosarcoma; sarcoma de tejidos blandos; cáncer primario de origen desconocido, hepático, y de 
cabeza y cuello. La daunorrubicina se utiliza en la leucemia linfocítica aguda y en la mieloide aguda. La epirru-
bicina, en el tratamiento adyuvante de mama y a veces en el de esófago, gástrico y sarcoma de tejidos blandos. 
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Radicales libres

de oxígeno

Apoptosis

Liberación de

histamina

del solvente

Vasoespamo con 5 fluoronou-

racilo y capecitabina

Interrupción de la función del 

ADN. Complejos

covalentes con ADN y proteí-

nas. Radicales libres

(mitomicina C y bleomicina)

Alto

Moderado

(eventos graves,

raros, excepto con 

5-Fluorouracilo)

Alto

Radiación

Anticuerpos

monoclonales

Antraciclinas y antraquinonas

Doxorrubicina

Doxorrubicina liposomal

Epirrubicina

Daunorrubicina

Mitoxantrona

Idarrubicina 

Antitubulina

Taxanos 

 Docetaxel

 Paclitaxel

 Cabazitaxel

Alcaloides de la vinca

 Vincristina

 Vinblastina

 Vinorelbina

 Vinflunina

Epotilonas

 Ixabepilona 

Antimetabolitos

5-fluorouracilo

Capecitabina

Gemcitabina

Citarabina

Fludarabina

Cladribina

Clodrabina

Metotrexato  

Alquilantes y otros fármacos que interactúan con el ADN

Ciclofosfamida, ifosfamida

Busulfán

Mitomicina C

Bleomicina

Cisplatino, oxaliplatino

Tabla 2.1. Clasificación de los mecanismos de fármacos anti-neoplásicos cardiotóxicos

Fármacos Mecanismos Nivel Interacciones
 de cardiotoxicidad
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Agentes biológicos: anticuerpos monoclonales

Trastuzumab

Pertuzumab

Bevacizumab 

Diversos Diverso Alto Sí

Panitumumab

Cetuximab

Rituximab

Alemtuzumab 

Inhibidores de quinasa celulares

Sunitinib

Sorafenib

Imatinib

Dasatinib 

Nilotinib Diversos Alto

Lapatinib  

Pazopanib  

Axitinib  

Vandetanib

Vemurafenib  

Inhibidores de histona desacetilasa

Vorinostat   

Antiangiogénicos orales

Talidomida Trombogénesis Alto Sí

Lenalidomida

Inductores de diferenciación y/o de apoptosis

Ácidos cis- y trans-retinoico Inducción de apoptosis, Bloqueo de la 

Trióxido de arsénico de la maduracióln mieloide Alto

Bortezomib (inhibidor de Acción antiproliferativa  

proteosomas) Inhibición de VEGF

Agentes hormonales

Tamoxifeno, toremifeno

Fulvestrant

Dietilestilbestrol

Letrozol, anastrozol   

Exemestano Diversos. Trombogénesis Moderado Sí

Estramustina

Megestrol

Medroxiprogesterona

Inhibidores de check point inmmunes

Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab Activan la respuesta inmunitaria Baja No

Ipilimumab de los linfocitos T  

Durvalumab 

Avelumab

Inhibidores de las ciclinas

Palbociclib Inhiben la proliferación Moderado No

Ribociclib celular  

Nota: Algunos fármacos podrían ser incorporados en más de una categoría, debido a múltiples mecanismos de acción o criterios de clasificación.

Tabla 2.1. Continuación

Fármacos Mecanismos Nivel Interacciones
 de cardiotoxicidad
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Fármacos Mecanismos de cardiotoxicidad Nivel 

Factores estimulantes de colonias hemopoyéticas

Sargramostin   

Molgramostin (GM-CSF) Liberación de citocinas en Alta  

Eritropoyetina y derivados cascada. Trombogénesis 

Antieméticos

Metoclopramida

Domperidona 

Aprepitant/Fosaprepitant (Arritmogénesis prolongación QT, Moderada

Dexametasona, prednisona HTA, hipotensión)

Ondansetron, granisetron, palonosetron   

Analgésicos narcóticos

Morfina (hipotensión dependiente de la dosis Moderada

Fentanilo y velocidad de infusión 

Oxicodona  

Quelante del hierro / inhibidor de la tropoisomerasa

Dexrazoxano (Hipotensión dependiente de la dosis Moderada

 y  velocidad de infusión) 

Eliminador de radicales libres

Amifostina (Hipotensión dependiente de la dosis  Moderada

 y velocidad de infusión) 

GM-CSF: Factor estimulande de colonias de granulocitos y macrófagos (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). HTA: Hipertensión 
arterial; QT: Intervalo QT.

Tabla 2.2 Agentes empleados en la terapia de soporte y/o proteccion de la toxicidad. 

Tabla 2.3. Efectos adversos cardiovasculares más frecuentes

Fármacos Efectos adversos 

Antraciclinas y antraquinonas

Doxorrubicina

Doxorrubicina liposomal

Epirrubicina

Daunorrubicina Disfunción VI, IC, hipotensión, arritmias

Mitoxantrona

Idarrubicina

Antitubulina

Taxanos 

   Docetaxel

   Paclitaxel Arritmias, TC, isquemia, hipotensión arterial, IC

   Cabazitaxel

Alcaloides de la vinca 

   Vincristina

   Vinblastina

   Vinorelbina I

   Vinflunina Isquemia, HTA

Epotilonas 

   Ixabepilona Isquemia, disfunción VI, arritmias SV
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Antimetabolitos 

5-fluorouracilo Isquemia, arritmias

Capecitabina Isquemia, arritmias

Gemcitabina TEVA 

Citarabina Pericarditis, taponamiento, disfunción VI

Fludarabina Hipotensión, dolor torácico

Cladribina

Clodrabina

Metotrexato Isquemia, arritmias

Alquilantes y otros fármacos que interactúan con el ADN 

Ciclofosfamida IC, pericarditis, miocarditis, fibrosis pulmonar

Ifosfamida IC, arritmias 

Busulfán Fibrosis miocárdica, pericárdica y pulmonar, HTA, disfunción VI

Mitomicina C IC 

Bleomicina Isquemia, pericarditis, fibrosis pulmonar

Cisplatino HTA, isquemia, IC, arritmias, prolongación QT

Oxaliplatino Isquemia, IC 

Agentes biológicos: anticuerpos monoclonales 

Trastuzumab IC 

Pertuzumab Disfunción VI 

Bevacizumab HTA, TEA, IC, isquemia

Panitumumab Hipotensión, isquemia

Cetuximab Hipotensión, isquemia, TEP

Rituximab HTA, hipotensión, arritmias

Alemtuzumab HTA, IC, hipotensión

Inhibidores de quinasas celulares 

Sunitinib HTA, IC, prolongación QT

Sorafenib HTA, IAM, TEVA, prolongación QT

Imatinib IC, edema, pericarditis

Dasatinib IC, prolongación QT

Nilotinib Prolongación QT

Lapatinib Prolongación QT, IC

Pazopanib HTA, TEA

Axitinib HTA

Vandetanib HTA, IC, prolongación QT

Vemurafenib Prolongación QT

Inhibidores de histona desacetilasa 

Vorinostat TEV, prolongación QT

Antiangiogénicos orales 

Talidomida TEVA, bradicardia, edema

Lenalidomida TEVA, bradicardia, arritmias, prolongación QT

Inductores de diferenciación y/o de apoptosis

Ácidos cis- y trans-retinoico Síndrome del ácido retinoico, disfunción VI

Trióxido de arsénico Prolongación QT, arritmias, síndrome del ácido retinoico

Bortezomib (inhibidor de Hipotensión, IC, disfunción VI, prolongación QT proteosomas) 

Tabla 2.3. Continuación

Fármacos Efectos adversos
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Agentes hormonales 

Tamoxifeno, toremifeno, TEVA

Fulvestrant 

Dietilestilbestrol TEV, TEP

Letrozol, anastrozol TEVA

Exemestano Dislipidemia, isquemia, IAM

Estramustina TEV, isquemia cerebral/cardíaca, prolongación QT

Megestrol HTA, TEV, TEP

Medroxiprogesterona HTA, TEV, TEP

Inhibidores de check point inmunes   

Pembrolizumab 

Atezolizumab 

Nivolumab Miocarditis, IC, arritmias

Ipilimumab Miocarditis, IC, arritmias

Durvalumab 

Avelumab  Inhiben la proliferacion celular

Inhibidores de las ciclinas 

Palbociclib Prolongacion QT

Ribociclib 

HTA: Hipertensión arterial.  IAM: Infarto agudo de miocardio.  IC: Insuficiencia cardíaca.  QT: Intervalo QT.  SV: Supraventriculares.  TC: Trastornos de conducción. 
TEA: Tromboembolia arterial. TEP: Tromboembolia pulmonar.TEV: Tromboembolia venosa. TEVA: Tromboembolia venosa y arterial. VI: Ventrículo izquierdo.

Tabla 2.3. Continuación

La idarrubicina, en la leucemia mieloide aguda. En tanto que la mitoxantrona se indica para el tratamiento de 
la leucemia mieloide aguda, el cáncer de próstata, de mama, el carcinoma hepatocelular, el linfoma de Hodgkin 
recidivado o refractario y algunos linfomas no Hodgkin. Los mecanismos de cardiotoxicidad de las antraciclinas se 
vienen estudiando en las últimas cuatro décadas. La formación de radicales libres centrados en oxígeno, seguida 
de peroxidación lipídica, daño de membrana y macromoléculas clave y apoptosis de cardiomiocitos se considera 
actualmente una de las líneas de interpretación de los mecanismos con más sustento experimental (4). Del mismo 
modo, los fármacos quelantes del hierro (dexrazoxano) han demostrado que reducen el riesgo de daño cardíaco 
acumulativo y de cardiotoxicidad crónica. La Food and Drug Administration (FDA) interpretó que el dexrazoxano 
podría reducir la tasa de respuestas a quimioterapia especialmente en pacientes con cáncer mamario sobre la 
base de un ensayo clínico, y el prospecto actual de este quelante mantiene la recomendación de uso en adultos 
para luego de haber alcanzado una dosis acumulativa de 300 mg/m2 de doxorrubicina. La estrategia clínica más 
utilizada para reducir el riesgo de cardiotoxicidad crónica por antraciclinas es la limitación empírica de la dosis 
acumulativa, restringiendo su uso a un número predeterminado de ciclos de quimioterapia (típicamente, 4 o 
6 ciclos según la patología y el contexto clínico). Se ha propuesto que la administración en infusión continua o 
prolongada podría reducir el riesgo de cardiotoxicidad crónica (5), pero esta modalidad requiere una vía central 
y un dispositivo de infusión, que a su vez debe ser controlado. Es frecuente la utilización de más de una droga 
para el tratamiento de ciertas patologías, en donde las antraciclinas forman parte del esquema; por tal razón, 
la interpretación de la evidencia disponible muchas veces resulta dificultosa para identificar la cardiotoxicidad 
de drogas particulares. Las formulaciones liposomales de antraciclinas (doxorrubicina liposomal pegilada y 
daunorrubicina liposomal (esta última no disponible en el país al presente) permiten la entrega de dosis acumu-
lativas mayores de antraciclina, con un riesgo menor de cardiotoxicidad crónica para el mismo nivel de dosis. 
La mitoxantrona, que difiere moderadamente de las antraciclinas en su estructura antracénica (antraquinona), 
también se asocia con cardiotoxicidad crónica dependiente de su dosis acumulativa. La incidencia de caída de la 
fracción de eyección ventricular izquierda (en ≥ 10% por debajo del límite inferior normal) con mitoxantrona se 
ha comunicado en el rango del 2-4% de los pacientes. La exposición previa a antraciclinas y la dosis acumulativa 
de mitoxantrona modifican el riesgo. En estudios con mitoxantrona monodroga es raro ver cardiopatía crónica 
antes de alcanzar 100 mg/m2 acumulativos, y se recomienda (empíricamente) monitorizar la función ventricular 
izquierda luego de esta dosis, y salvo en situaciones clínicas especiales, la dosis suele limitarse empíricamente a 
140 mg/m2 acumulativos (6). El uso del quelante del hierro, dexrazoxano, es recomendado por el Consenso de la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) como estrategia preventiva para minimizar el riesgo de cardio-

Fármacos Efectos adversos
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toxicidad por drogas, en particular para los pacientes que van a recibir altas dosis de antraciclinas (consideradas 
como ≥ 250 mg/m2 de doxorrubicina o ≥ 600 mg/m2 de epirrubicina) (7). Una revisión Cochrane halló reducción 
del riesgo de insuficiencia cardíaca en 10 ensayos controlados con asignación aleatoria con dexrazoxano, sobre 
1600 pacientes, con un riesgo relativo de 0,29 (IC 95% 0,20-0,41) (8). Los estudios acerca de dexrazoxano con 
antraciclinas diferentes de la doxorrubicina son limitados.

2.2. Drogas antitubulina
Las drogas antitubulina comprenden los taxanos (paclitaxel, docetaxel y cabazitaxel), los alcaloides de la vinca 
(vincristina, vinblastina, vinorelvina y vinflumina) y las epotilonas (ixabepilona). El paclitaxel puede conside-
rarse como la droga quimioterápica proarritmogénica por excelencia. El trastorno más común es una bradicar-
dia sinusal pasajera que puede observarse en hasta el 30% de los pacientes durante la infusión de la droga. Se 
produce porque el paclitaxel tiene un efecto cronotrópico directo en el sistema de Purkinje. No es necesaria la 
monitorización continua durante la aplicación, salvo en pacientes que puedan no tolerar las bradicardias. Ra-
ramente, en alrededor del 0.5% de los casos, pueden producirse taquiarritmias auriculares o ventriculares (se 
postula que sería a través de la liberación de histamina mediada por el solvente, cremophor) y/o trastornos de 
la conducción que ponen en riesgo la vida del paciente. Las arritmias pueden ser agudas, durante la infusión, o 
bien subagudas hasta 14 días postratamiento y generalmente ocurren después de dos o tres ciclos. Se ha descripto 
también isquemia miocárdica en un rango de 0,5 a 5% y trombosis. El mecanismo se desconoce y no se sabe si se 
debe a un efecto directo de la droga o está mediada por la liberación de histamina por el solvente. En cuanto a 
insuficiencia cardíaca, la frecuencia puede ser alta cuando se combina con antraciclinas o traztuzumab. Se halla 
indicada en el tratamiento del cáncer de mama, pulmón, ovario, sarcoma de Kaposi, cáncer de cabeza y cuello y 
en el adenocarcinoma de origen desconocido. El docetaxel no presenta cardiotoxicidad importante; se describe 
en la bibliografía hasta el 1,7% de casos de isquemia miocárdica. Se observa además una retención reversible de 
líquidos en casi el 60% de los pacientes. Se indica en el tratamiento del cáncer de mama (local-mente avanzado, 
metastásico o como tratamiento adyuvante de nódulos positivos operables), pulmón, próstata, adenocarcinoma 
gástrico, de cabeza y cuello, de vejiga metastásico, ovario, cuello uterino, esófago y en el osteosarcoma. El caba-
zitaxel, el otro fármaco de este grupo, produce cardiotoxicidad, fundamentalmente trastornos del ritmo como 
fibrilación o aleteo auricular, taquicardia supraventricular, palpitaciones o bradicardia en alrededor del 5% de 
los pacientes, pero solo en el 1% de los casos puede ser significativa. Se utiliza para el tratamiento del cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración progresado a tratamiento con docetaxel. Los alcaloides de la vinca 
no presentan cardiotoxicidad habitual, aunque se han descripto casos de isquemia miocárdica aguda, precordialgia 
sin evidencia de isquemia e hipertensión. El riesgo es mayor en mujeres y el compuesto más cardiotóxico es la 
vinblastina. La vincristina se halla indicada en la leucemia linfocítica aguda, el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, 
tumor de Wilms, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, mieloma múltiple, leucemia linfocítica crónica, cáncer de 
cerebro, pulmón y ovario. La vinblastina se indica en el linfoma Hodgkin y no Hodgkin; el cáncer testicular, de 
mama, de ovario; la histiocitosis y el melanoma. La vinorelbina, en el cáncer de pulmón, mama, ovario, el meso-
telioma pleural y el sarcoma de tejidos blandos. Las epotilonas, específicamente la ixabepilona, comparten con 
el paclitaxel el mismo solvente, el cremophor, que puede producir reacciones de hipersensibilidad por liberación 
de histamina. La frecuencia de toxicidad cardíaca (isquemia miocárdica y disfunción ventricular) se comunica 
en el 1,9% de los pacientes y las arritmias supraventriculares en solamente el 0,5%. Se recomienda discontinuar 
la droga si se desarrolla disminución de la función ventricular o isquemia. Se indica en el tratamiento del cáncer 
de mama.

2.3. Antimetabolitos
El 5-fluorouracilo es la segunda droga cardiotóxica en frecuencia, después de las antraciclinas. Pertenece al grupo 
de los antimetabolitos conocidos como fluoropirimidinas, cuyo efecto cardiotóxico más frecuente en la vasocons-
tricción coronaria con precordialgia tipo ángor, taquicardia y, de manera excepcional, infarto agudo de miocardio 
e insuficiencia cardíaca. Puede producirse en las primeras 12 horas de finalizado el ciclo de tratamiento y es más 
frecuente en el segundo ciclo. Se puede observar en el 1,6 a 8% de los casos y es mayor si existen antecedentes 
de enfermedad coronaria (9,10). También puede provocar fibrilación auricular y extrasistolia ventricular; la 
taquicardia ventricular y la fibrilación ventricular son excepcionales y durante la infusión en bolo (10-12). El 
edema agudo de pulmón, el shock cardiogénico, la disfunción sistólica ventricular izquierda y la muerte súbita, 
si bien se han comunicado, son infrecuentes. El 5-fluorouracilo se utiliza en el tratamiento del cáncer de colon, 
recto, páncreas, estómago, cabeza y cuello, esófago, ano, cuello uterino y cáncer primario de origen desconocido. 
Los mecanismos de los efectos adversos pueden ser múltiples, provocando vasoconstricción coronaria por acción 
directa sobre la proteinquinasa C del músculo liso vascular o bien por una reducción del óxido nítrico endotelial, 
activación del sistema de la coagulación o mecanismo autoinmunitario (12-14). También se ha descripto un 
daño endotelial directo miocárdico con edema intersticial, vacuolas citoplasmáticas en los miocitos e infiltrado 
intersticial, lo cual sugiere un mecanismo inflamatorio o de miocardiopatía(12). La cardiotoxicidad inducida por 
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5-fluorouracilo es un fenómeno reversible con la suspensión y es independiente de la dosis; puede relacionarse 
con la infusión continua. El reinicio del tratamiento luego de la aparición de efectos adversos debería reservarse 
solamente para los pacientes en quienes no haya terapia alternativa razonable y con una supervisión estrecha 
(15). La capecitabina es una prodroga del 5-fluorouracilo que es convertida en las células del tumor en 5-fluorou-
racilo por la enzima timidina fosforilasa. Este agente está indicado en el cáncer colorrectal, de mama y cabeza y 
cuello debido a su administración oral y a una eficacia comparable a la del 5-fluorouracilo. La cardiotoxicidad es 
similar a la del 5-fluorouracilo pero menos frecuente y grave, aun cuando se han descripto casos de fibrilación 
ventricular y muerte súbita (16-20). La gemcitabina se utiliza en el cáncer de páncreas, vejiga, pulmón, gene-
ralmente en combinación con otros fármacos. Actúa por inhibición de la síntesis de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) y producción de apoptosis celular. La inducción de trombosis involucra diferentes mecanismos, como 
aumento de la actividad procoagulante, reducción de la antiagregante, activación de la agregación plaquetaria y 
daño endotelial. La toxicidad vascular puede provocar tromboembolia venosa, trombosis arterial aguda, isquemia 
digital con necrosis, vasculitis y microangiopatía trombótica. Pero estos efectos adversos son infrecuentes (21-
25). La fludarabina puede provocar hipotensión, dolor torácico y, en dosis elevadas, insuficiencia cardíaca (12). 
Se halla indicada en el tratamiento de la leucemia linfática crónica y en los linfomas foliculares. La citarabina 
puede provocar pericarditis con derrame e incluso taponamiento cardíaco (12). La cladribina se encuentra indi-
cada para el tratamiento de la leucemia de células vellosas. Se han descripto efectos adversos cardiovasculares 
en escaso número de pacientes, como insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular. La clodrabina es una droga 
aprobada para el tratamiento de pacientes pediátricos con diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica recaída o 
refractaria a, por lo menos, dos líneas de tratamiento previo y en los que no exista ninguna otra opción terapéu-
tica con la que se prevea una respuesta duradera. Son trastornos cardíacos frecuentes el derrame pericárdico y 
la taquicardia. El derrame pericárdico y la pericarditis suelen ser asintomáticos y de nula o escasa significación 
clínica. El metotrexato es un antifolato, cuyo mecanismo de acción es la inhibición de la síntesis de ADN a través 
de la depleción de los folatos reducidos y por la inhibición directa de las enzimas dependientes de folatos (24). Se 
utiliza en el tratamiento del cáncer de mama, de cabeza y cuello, neoplasias trofoblásticas, osteosarcoma (dosis 
altas, con leucovorina), linfoma de Burkitt, leucemia linfoide aguda, linfomas. También se utiliza en patologías no 
oncológicas como la psoriasis y la artritis reumatoide. La toxicidad primaria del metotrexato es la mielosupresión 
y la mucositis gastrointestinal. Si bien no se ha identificado una toxicidad cardíaca definida, se han comunicado 
casos de isquemia e infarto miocárdico y arritmias (25-27).

2.4. Agentes alquilantes
La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN que interrumpe su función provocando muerte celular. Se 
utiliza en el tratamiento de tumores sólidos y en oncohematología. Con las dosis habituales no es un compuesto 
cardiotóxico. Sin embargo, cuando se utiliza en esquemas de dosis altas como las empleadas en la preparación para 
trasplante de médula ósea o de células madre, la toxicidad cardíaca puede aparecer. Es importante destacar que, a 
diferencia de la cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas, la dosis acumulativa no se considera importante. El 
factor determinante es la dosis total de un curso individual de tratamiento. También se utiliza en el tratamiento 
del linfoma de Hodgkin y no Hodgkin (incluyendo el linfoma de Burkitt); las leucemias linfocítica crónica, mieloide 
crónica, mielocítica aguda y linfocítica aguda; el mieloma múltiple, el neuroblastoma, el retinoblastoma; el cáncer 
de mama, ovario, testículo, de pulmón de células pequeñas; el feocromocitoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de 
Ewing y tumor de Wilms. El riesgo de toxicidad cardíaca es dependiente de la dosis (> 150 mg/kg y 1,5 g/m2/día), 
es mayor en pacientes añosos y en los que han recibido antraciclinas o irradiación mediastínica. Ocurre dentro 
de los 10 días siguientes a la administración y suele resolverse en 3 a 4 semanas. La incidencia de insuficiencia 
cardíaca aguda por ciclofosfamida en dosis altas es del 17 al 28%. Otras manifestaciones de toxicidad cardíaca 
pueden ser miopericarditis hemorrágica, derrame pericárdico, taponamiento, trastornos de la conducción, taquia-
rritmias, disfunción ventricular izquierda asintomática y muerte (10, 12, 28). También se ha comunicado fibrosis 
pulmonar (29). El mecanismo patológico es el daño endotelial directo, seguido de extravasación de metabolitos 
tóxicos con lesión de los miocitos, hemorragia intersticial y edema(3). También puede provocar isquemia por 
microembolia intracapilar y espasmo coronario (3). La ifosfamida tiene un mecanismo de acción similar y puede 
provocar insuficiencia cardíaca, arritmias y alteraciones del segmento ST-T. Las complicaciones no se relacionan 
con la dosis acumulativa, pueden presentarse con una sola dosis y tienden a disminuir con el tratamiento (30). 
Se halla indicada en el tratamiento del cáncer testicular, de vejiga, cuello uterino, ovario, pulmón y linfoma de 
Hodgkin y no Hodgkin. El busulfán puede provocar fibrosis miocárdica, pericárdica y pulmonar (29). La apari-
ción es tardía, entre los 4 y los 9 años, y se relaciona con una dosis acumulada superior a 600 mg. También se ha 
referido la aparición de taquicardia, hipertensión o hipotensión y disfunción ventricular izquierda, pero luego de 
la administración intravenosa (31). La mitomicina C es un agente alquilante que interfiere directamente con la 
estructura y la función del ADN. Este fármaco se ha asociado con el desarrollo de miocardiopatía con disfunción 
del ventrículo izquierdo, especialmente cuando se administra al tiempo o después de las antraciclinas y depende 
directamente de la dosis acumulativa (> 30 mg/m2) (31). Asimismo, en estudios preclínicos se observó que la 
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mitomicina C es capaz de potenciar la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas por incremento de la actividad 
de la xantina oxidasa y formación de radicales libres (32). Actualmente, su uso se encuentra restringido para 
el tratamiento del carcinoma anal, y puede utilizarse en algunas ocasiones en tumores gástricos y de páncreas, 
cuello uterino (recurrente o metastásico), esófago y pulmón. Con la bleomicina se han descripto casos aislados de 
isquemia miocárdica, infarto, pericarditis y fibrosis pulmonar (12, 29). Se utiliza en el tratamiento de linfomas, 
tumores de células germinales y de células escamosas. El cisplatino puede provocar incremento del estrés oxi-
dativo a nivel mitocondrial y apoptosis, mecanismos que han sido implicados en su cardio-toxicidad (26). Puede 
provocar arritmias (supraventricular, taquicardia y bradicardia), bloqueo de rama izquierda, isquemia e infarto, 
que incluso puede aparecer en forma tardía hasta 10 o 20 años luego del tratamiento (10).

También puede provocar daño vascular y alteraciones de la agregación plaquetaria, mecanismos que contribu-
yen a la toxicidad vascular con hipertensión, fenómeno de Raynaud e isquemia cerebral. Además, el daño renal es 
una complicación muy frecuente que puede generar hipomagnesemia e hipopotasemia que favorecen la aparición 
de arritmias (12). En pacientes añosos o con irradiación mediastínica previa o en tratamientos combinados con 
ciclofosfamida, bleomicina o vinblastina puede provocar insuficiencia cardíaca (30). Se halla indicado en el cáncer 
de vejiga, metastásico de testículo y ovario, cabeza y cuello, mama, gástrico, esofágico, cuello uterino, pulmón, 
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, neuroblastoma, sarcoma, mieloma, melanoma, mesotelioma y hepatoblastoma. 
El oxaliplatino es un análogo del cisplatino del cual se ha comunicado la aparición de eventos cardíacos como 
ángor, infarto, insuficiencia cardíaca, taquicardia ventricular. Los pacientes con enfermedad cardíaca isquémica 
previa parecieron presentar un riesgo creciente (19,20). Se halla indicado en el tratamiento del cáncer de colon, 
recto, esófago, estómago, hepatobiliar, linfoma no Hodgkin refractario, ovario (avanzado con tratamiento previo 
con cisplatino), pancreático y testicular refractario.

2.5. Agentes biológicos
2.5.1. Anticuerpos monoclonales
El uso de anticuerpos monoclonales en oncología es una de las estrategias más exitosas tanto para el tratamien-
to de las neoplasias hematológicas como para los tumores sólidos. El avance en el conocimiento de la biología 
molecular del tumor así como también de las técnicas de biotecnología ha permitido el desarrollo de drogas que 
han cambiado el paradigma de tratamiento en ciertos modelos tumorales. Al tener una droga dirigida contra un 
objetivo específico comenzó a cristalizar el concepto de medicina individualizada o personalizada. Actualmente 
se utilizan en la práctica clínica anticuerpos monoclonales de diferentes estructuras, contra diferentes objetivos 
terapéuticos en diferentes modelos tumorales. Dentro de los efectos adversos potenciales de estas drogas, un 
subgrupo puede afectar el sistema cardiovascular. Dada la gran variedad y la diferencia entre ellos dividiremos 
esta sección en diferentes grupos. 

2.5.1.1. Anticuerpos monoclonales anti-Her 2
La familia de tirosin quinasa transmembrana HER está compuesta por cuatro miembros, HER1 a HER4. 
HER2 es un receptor transmembrana sin ligando conocido que se encuentra sobreexpresado en varios tumores 
humanos. El trastuzumab y el pertuzumab, dos anticuerpos monoclonales y TDM1 o trastuzumab-emtamcina 
un anticuerpo monoclonal conjugado con un quimioterápico, son anticuerpos monoclonales dirigidos contra el 
dominio extracelular del receptor HER2. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recom-
binante contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, que se administra por vía endovenosa 
o subcutánea; su vida media es de 6 días y varía según la dosis administrada con un rango de 11 a 32 días. La 
unión de trastuzumab a la proteína HER2 inhibe la vía de señalización de HER2, inhibiendo la proliferación y 
mediando la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (54, 55).

Se halla indicado en adyuvancia, neoadyuvancia y en estadios avanzados de cáncer de mama con sobreexpresión 
de HER2 (un 25 a 30% de los tumores de mama), usualmente combinado con quimioterapia o como monodroga 
(36) y en los pacientes con cáncer gástrico con sobreexpresión de HER2 (amplificado o sobreexpresado en un 7 a 
34%) en combinación con paclitaxel como segunda línea de tratamiento. El trastuzumab también puede formar 
parte de la estrategia de tratamiento de los tumores gástricos que sobreexpresan HER2 (37).

En estudios iniciales en los cuales se combinó con antraciclinas ya se detectó la presencia de disfunción ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardíaca grave (CF III-IV) en el 16% de los pacientes (19).

Los criterios para disfunción ventricular izquierda están específicamente definidos como miocardiopatía con 
deterioro global de la fracción de eyección, síntomas y signos de insuficiencia cardíaca, reducción de la FEVI 
(fracción de eyección ventricular izquierda) de por lo menos un 5% hasta caer por debajo del 55% con signos y 
síntomas de insuficiencia cardíaca o reducción del 10% hasta caer por debajo del 55% sin signos o síntomas de 
insuficiencia cardíaca (38). En estudios en los cuales se combinó con paclitaxel y car- boplatino se ha hallado una 
incidencia del 11% de caída de la FE por encima del 20% (39). En su asociación con antraciclinas, la cardiotoxicidad 
se comunicó en el 2 a 13% y en combinación con paclitaxel entre el 1 y el 8% (40). En estudios más recientes en los 
cuales se ajustó la selección de los pacientes, se monitorizó adecuadamente la FEVI, se evitó la combinación con 
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antraciclinas y se logró una reducción de la disfunción sistólica al 5% y de la insuficiencia cardíaca sintomática 
al 1% (41), lo cual sigue representando un aumento de 5 a 10 veces de la incidencia de insuficiencia cardíaca. 

Un metanálisis de estudios clínicos y de cohorte donde se incluyeron 58 estudios con 29.598 pacientes demos-
tró que un 3% (95% CI 2,41-3,64) de las pacientes desarrollaron cardiotoxicidad severa más allá de los 3 años 
de seguimiento, 2,62% (95% CI 1,.97-3,35) en las pacientes con cáncer de mama temprano y 3,14 % (95% CI 
2,12-4,37) de las diagnosticadas con tumores avanzados. En la enfermedad temprana, el 2,9% de las pacientes 
tratadas con trastuzumab en combinación con antraciclinas y taxanos desarrollaron el evento, en comparación 
con 0,92% en las cuales utilizaron trastuzumab solo con taxanos. La frecuencia fue mayor en pacientes fuma-
doras (5,3%), dislipidémicas (3,9%), con un BMI mayor de 25 (6,5%), diabéticas (6,2%), hipertensas (5,5%) y con 
antecedentes de enfermedad cardiovascular (19,1%). La cardiotoxicidad se incrementó de acuerdo con la edad, 
desde el 2,31% en pacientes menores de 50 años, hasta 3,46% en aquellos con 50-59 años y 4,91% en mayores 
de 60 años. Los estudios aleatorizados informaron menor cantidad de eventos que los estudios observacionales 
(tumores tempranos: 1,7 versus 3,2; tumores avanzados 2,8 versus 4,4). Luego del inicio del tratamiento con 
trastuzumab, aproximadamente el 3% desarrolló cardiotoxicidad severa luego de 2 años (42).

 El desarrollo de insuficiencia cardíaca no se halla vinculado a la dosis acumulada, generalmente es leve a 
moderado y mejora con tratamiento médico y la suspensión del fármaco en el término de 4 a 6 semanas; la reanu-
dación del tratamiento es posible (40, 43). El riesgo de presentar efectos adversos es mayor cuando los pacientes 
han sido expuestos a tratamientos previos con quimioterápicos cardiotóxicos o irradiación mediastínica. Este 
es un aspecto importante, ya que muchos de ellos han recibido previamente antraciclinas, por lo cual es posible 
que el efecto del trastuzumab incluya la exacerbación del daño cardíaco provocado por las antraciclinas, dado 
que los HER2 activan una vía de recuperación del estrés celular, la cual –al verse bloqueada por los anti-HER2-
provoca un riesgo mayor de compromiso cardíaco (44-46). El trastuzumab no provoca muerte celular sino una 
disfunción transitoria al inducir cambios en las proteínas contráctiles. Bloquea la señal de los receptores HER2 
en los miocitos, lo cual altera la función protectora celular, de activación del crecimiento y antiapoptóticas en 
el miocardio. También inhibe la síntesis de las citocinas Gp 130 y de las neurregulinas, que son inhibidoras de 
la destrucción de los miocitos (47). Las proteínas HER2, al estar vinculadas con la hipertrofia miocítica y la 
respuesta celular al estrés, cumplen una función clave en la embriogénesis cardiovascular y en la patogénesis de 
la hipertrofia cardíaca. Se ha demostrado que la disminución de la tolerancia celular al estrés puede provocar 
deterioro de la función contráctil, de la función lusitrópica y de la respuesta de los betaagonistas con desarrollo 
de una miocardiopatía dilatada (48).

El trastuzumab también puede aplicarse por vía subcutánea; esta contiene hialuronidasa recombinante humana 
(rHuPH20), una enzima usada para aumentar la dispersión y absorción de los medicamentos coadministrados 
cuando se administran por vía subcutánea Actualmente se encuentra disponible la presentación subcutánea, en 
dosis fijas de 600 mg para tumores de mama tempranos y avanzados. Por ser una formulación que comenzó a 
utilizarse de forma más reciente, la bibliografía y el seguimiento de las pacientes que utilizaron la vía subcutánea 
no es el mismo que el disponible con la formulación intravenosa. Al momento se ha demostrado eficacia y seguri-
dad similar entre la formulación intravenosa y subcutánea. Los eventos adversos cardiovasculares no mostraron 
una diferencia significativa tanto en pacientes con cáncer de mama temprano tratadas en neoadyuvancia como 
en estadios avanzados (49-52).

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, con una vida media de 18 días, que se une al do-
minio de dimerización del HER2. Ejerce su efecto impidiendo la dimerización de HER2 con otros miembros de 
la familia HER, principalmente HER3, pero esto afecta las vías de señalización intracelular (53-56). Al unirse 
al dominio extracelular de HER2, pertuzumab también puede activar funciones inmunitarias efectoras como la 
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (57). Su combinación con trastuzumab aumenta 
significativamente el efecto antitumoral; por esta razón se utiliza en combinación con trastuzumab usualmente 
en conjunto con quimioterapia tanto en tumores de mama tempranos (neoadyuvancia) como en estadios avan-
zados como primera línea de tratamiento (58). La incidencia de disfunción sistólica ventricular izquierda fue 
mayor en pacientes tratados con pertuzumab en combinación con trastuzumab y quimioterapia comparados con 
los tratados con trastuzumab y quimioterapia. Los estudios clínicos muestran que, en pacientes con cáncer de 
mama temprano que recibieron tratamiento adyuvante con pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia, un 0,7% 
desarrollaron eventos cardiovasculares comparados con 0,3% en el grupo de trastuzumab y quimioterapia en el 
grupo placebo (IC 95% de diferencia en el tratamiento, puntos porcentuales de 0,0 a 0,8) (59).

En neoadyuvancia, la disfunción ventricular se observó en un 7,5 a 9% en pacientes tratados con pertuzumab, 
trastuzumab y quimioterapia en comparación con un 1,9% en pacientes tratados con trastuzumab y quimiote-
rapia (60, 61).

Al igual que lo dicho respecto de otras drogas con potencial cardiotóxico, los pacientes tratados previamente 
con antraciclinas o los tratados previamente con radioterapia en la región torácica pueden tener un riesgo ma-
yor de disminución de la FEVI. La mayoría de los casos informados de fallo cardíaco sintomático en adyuvancia 
fueron pacientes que habían recibido quimioterapia basada en antraciclinas (62).
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Paradójicamente, el uso de pertuzumab en combinación con trastuzumab y quimioterapia como primera 
línea de tratamiento en pacientes con tumores de mama avanzado demostró tener una menor reducción en la 
fracción de eyección (6,1 vs. 7,4%) y frecuencia de eventos adversos cardíacos (6,6% vs. 8,6%) que la combinación 
de trastuzumab y quimioterapia (63).

 El TDM1 o trastuzumab-emtancine es un anticuerpo monoclonal conjugado (trastuzumab) con un inhibi-
dor de microtúbulos (emtancina), lo cual confiere selectividad al agente citotóxico por las células de tumores 
que sobreexpresan HER2, lo que potencia el transporte intracelular de DM1 directamente hacia el interior de 
las células malignas. Tiene una vida media de 4 días y está indicado como agente único, para el tratamiento de 
pacientes adultos con cáncer de mama HER2 positivo localmente avanzado irresecable o metastásico, que han 
recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinación (64). Los pacientes tratados con 
TDM1 tienen un riesgo incrementado de desarrollar disfunción del ventrículo izquierdo. La disfunción ventricular 
izquierda se informó en el 2,2 % de los pacientes de los ensayos clínicos de trastuzumab- emtancina. La mayoría 
de los acontecimientos observados fueron reducciones asintomáticas de la FEVI de grado 1 o 2, y de grado 3 o 
4 en el 0,4% de los pacientes (65).

2.5.1.2. Anticuerpos monoclonales anti-VEGF
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se administra por vía intravenosa; se une a todas 
las isoformas del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), generando un efecto antiangiogénico y 
antitumoral con indicación aprobada en el tratamiento de pacientes metastásicos con cáncer de colon, recto, 
mama, pulmón, cerebro y riñón (66-70). La vida media es cercana a los 20 días y habitualmente se administra 
con un agente quimioterápico (71). Entre el 22 y el 36% de los pacientes desarrollan hipertensión arterial, un 
5 al 18% desarrollarán hipertensión arterial grave (grados 3-4), según lo hallado en la mayoría de los estudios 
clínicos llevados a cabo en las diversas patologías aprobadas. Se han referido casos de crisis hipertensiva con 
encefalopatía y hemorragia subaracnoidea. Se ha observado una relación incremental entre la dosis empleada y la 
toxicidad, así como una tendencia a disminuir la hipertensión en pacientes con tratamiento prolongado (más de 
un año) (12. Los casos de trombosis arterial están aumentados en los pacientes en tratamiento con bevacizumab 
duplicando el riesgo de accidente cerebrovascular, infarto y muerte de origen cardíaco (del 2 al 4,5%, según un 
análisis retrospectivo con 1745 pacientes). Entre el 2 y el 4% de los pacientes desarrollan insuficiencia cardíaca, 
con mayor riesgo en la población mayor de 65 años, con antecedentes trombóticos, tratamiento previo con antra-
ciclinas o irradiación mediastínica (72). La probable fisiopatogenia de la insuficiencia cardíaca se relaciona con la 
hipertensión arterial, inhibición de la angiogénesis con reducción de la densidad capilar miocárdica y disfunción 
contráctil. El aumento del riesgo de eventos tromboembólicos se produce por una disminución de la capacidad 
de regeneración de las células endoteliales y activación de factores tisulares. 

Un análisis sistemático de eventos adversos cardiovasculares en 22 estudios donde se incluyeron 20.050 pa-
cientes con cáncer de los cuales 10.304 recibieron bevacizumab mostró que el riesgo de eventos adversos arteriales 
fue más alto en los pacientes tratados con bevacizumab comparados con el grupo control (RR, 1,37, p = 0,004), 
así como también eventos de trombosis venosa venosos (RR, 1,29, p < 0,001; se observaron mayor número de 
eventos arteriales en pacientes que estaban recibiendo esquemas con altas dosis de bevacizumab) (73). El tra-
tamiento con bevacizumab estuvo asociado con un riesgo elevado de isquemia cardíaca (RR, 4,4, p = 0,004) y 
cerebral (RR, 6,67, p = 0,001) en los grupos con altas dosis de bevacizumab. Además, el riesgo de sangrado (RR, 
2,74, p < 0,001) e hipertensión arterial (RR, 4,73, p < 0,00001) fue mayor en el grupo tratado con bevacizumab, 
principalmente en los que recibieron esquemas con dosis altas. El uso de bevacizumab también ha sido asociado 
con el desarrollo de cardiomiopatía de estrés y síndrome de Takotsubo (74).

El cetuximab es un anticuerpo quimérico IgG1 dirigido contra el factor de crecimiento epidérmico (HER2), 
inhibiendo con ello la transducción de señales intracelulares. Se administra por vía intravenosa y se utiliza ha-
bitualmente en concurrencia con radioterapia y quimioterapia (75). Tiene una vida media de 4,7 días y se debe 
administrar premedicación antihistamínica para disminuir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Se ha 
aprobado para pacientes con cáncer colorrectal avanzado RAS no mutado y tumores epidermoides de cabeza y 
cuello (76). Se considera una droga poco cardiotóxica; sin embargo, hay comunicaciones de hipotensión y eventos 
isquémicos probablemente relacionados en poblaciones tratadas con radioterapia concurrente y antecedentes 
cardiovasculares. En este subgrupo se recomienda vigilancia estricta (77).

La administración parenteral de estos fármacos, al igual que los agentes quimioterápicos, debe realizarse en 
un ámbito de asistencia multidisciplinaria para disminuir riesgos. El panitumumab es un anticuerpo monoclonal 
IgG2 humanizado con aprobación para pacientes con cáncer colorrectal avanzado RAS no mutados (78). Tiene 
una vida media de 7,5 días, no requiere premedicación y tiene baja inmunogenicidad e incidencia de reacciones a 
la infusión (3,2% grado 1-2 y 0,04% grados 3-4) (79). El perfil de toxicidad es muy similar al del cetuximab, por lo 
que se considera una droga poco cardiotóxica. Existen algunas comunicaciones de eventos mortales como infartos o 
tromboembolia pulmonar. La toxicidad cutánea es la más frecuente (leve en la mayoría de los casos) y, al igual que 
los demás inhibidores del HER, no se recomienda en pacientes con fibrosis pulmonar o neumonitis intersticial (80)
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2.5.1.3. Anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), anti- IgG1 (alentuzumab)
El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD 20, se ha constituido en un verdadero punto de inflexión en el 
tratamiento de los procesos linfoproliferativos CD 20+. Inicialmente aprobado para el tratamiento del linfoma 
folicular recidivado, sus indicaciones se han extendido progresivamente dadas las evidencias de los grandes 
trabajos controlados y de asignación aleatoria, los cuales demostraron su papel en el tratamiento de primera 
línea de los linfomas difusos de células grandes, los linfomas foliculares y la leucemia linfática crónica, como 
también su papel en estrategias de mantenimiento de linfomas foliculares, tanto en primera remisión como en 
ulteriores. Puede inducir hipertensión en el 6% de los pacientes y arritmias o trastornos de la conducción (1%) 
(81). Ocasionalmente se han referido infarto, fibrilación ventricular y muerte súbita (0,04-0,07%) (12). Como la 
mayoría de los anticuerpos monoclonales puede provocar reacciones alérgicas por liberación masiva de citocinas 
con hipotensión y shock anafiláctico (82,83).

El uso de rituximab también ha sido asociado con el desarrollo de cardiomiopatía de estrés y síndrome de 
Takotsubo (84).

El alentuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado, específico para el CD 52 (glicoproteína 
de la superficie linfocitaria). Se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfática crónica de células B y en algunos 
procesos linfoproliferativos T en asociación con quimioterapia. Puede provocar disfunción ventricular izquierda, 
insuficiencia cardíaca e hipertensión (10%) (30).

2.6. Anticuerpos contra check points Inmunes (inmunoterapia/inhibidores de check points inmunes ICI)
Las células tumorales han desarrollado diferentes vías para evadir su destrucción por parte del sistema inmu-
nitario. Las vías de check points inmunitarios regulan la activación de las células T en múltiples pasos en un 
proceso llamado inmunotolerancia periférica. Este proceso es facilitado por las proteínas de check point, el antí-
geno citotóxico asociado a linfocitos T o CTLA4 y la proteína de programación de muerte celular o PD-1 operan 
en diferentes estadios de la respuesta inmunitaria (85). El CTLA-4 es la principal molécula de check point que 
bloquea las células T autorreactivas previniendo efectos autoinmunitarios a estadios iniciales de la activación 
de la célula T, típicamente en los ganglios linfáticos. La vía de PD-1 regula a las células T previamente activadas 
principalmente en los tejidos periféricos. Estas proteínas de check point son reguladores negativos de la función 
inmunitaria de las células T, y este mecanismo es utilizado por las células tumorales para evadir la destrucción 
inmunológica, actuando como un interruptor negativo que desactiva las células T frente a la célula tumoral. 
Estas proteínas reguladoras CTLA 4 o PD-1 y su ligando (PD-L1) básicamente le ordenan al linfocito T evitar 
el ataque a la célula tumoral y atacar otro objetivo. Algunas células tumorales expresan estas proteínas en gran 
cantidad, lo que les permite evadir la respuesta inmunitaria (resistencia inmunitaria adaptativa).

Los anticuerpos monoclonales que inhiben estos mediadores inmunitarios y bloquean tanto CTLA-4 como 
PD-1 o PD-L1 pueden impedir su acción y activar la respuesta inmunitaria de los linfocitos T contra el tumor. 
Estas drogas han demostrado gran actividad contra ciertos modelos tumorales y están cambiando el paradigma 
de tratamiento en un gran número de patologías oncológicas (86). Los anticuerpos monoclonales que bloquean 
CTLA-4 (ipilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) o PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) como 
monoterapia o en combinación (con quimioterapia o con otra inmunoterapia, es el caso de ipilimumab más ni-
volumab) están aprobados para el tratamiento del cáncer de pulmón, el melanoma, el cáncer de riñón, cáncer de 
vejiga y los tumores de cabeza y cuello, con un gran número de nuevas indicaciones en estas y otras patologías.

 Uno de los efectos adversos potenciales de este grupo de fármacos son los efectos autoinmunitarios sobre 
tejidos normales, lo que puede llevar a efectos adversos serios en un número de pacientes. Específicamente en el 
sistema cardiovascular, se han informado miocarditis autoinmunitarias que llegaron a ser letales durante el uso 
de ipilimumab y nivolumab en pacientes con melanoma (87). Los estudios de farmacovigilancia muestran que 
este efecto adverso ocurre en un 0,27% de los pacientes tratados con la combinación de ipilimumab y nivolumab. 
La cardiotoxicidad causada por los ICI también puede ocurrir con agentes únicos como monoterapia. Además de 
miocarditis se han descripto eventos de pericarditis, bloqueos cardíacos, cardiomiopatía, disfunción ventricular, 
fibrosis cardíaca hasta paro cardíaco (88-90). El manejo de estos eventos autoinmunitarios requiere personal 
entrenado en identificarlos y tratarlos de forma temprana mediante el uso de esteroides que son eficaces en la 
gran mayoría de los casos revirtiendo el efecto autoinmunitario (91). Es interesante remarcar que gran parte 
de los pacientes que desarrollaron toxicidad autoinmunitaria cardiovascular con estos agentes tenían patología 
cardíaca previa.

Se ha descripto el sinergismo potencial entre la terapia radiante y este grupo de fármacos; sin embargo, 
también el uso concomitante de ambos tiene un efecto aditivo en las toxicidades (92).

Cada vez son más las patologías y el número de pacientes expuesto a los ICI en monoterapia o en tratamien-
tos combinados; un porcentaje de pacientes responden y están expuestos a estas drogas durante un prolongado 
período de tiempo pero el número será mucho mayor en un futuro próximo. Este bloqueo inhibitorio confiere 
inmunidad antitumoral y regresión de la enfermedad con baja toxicidad. La mayoría de los casos referidos de 
cardiotoxicidad asociados con ICI han ocurrido inmediatamente luego de la infusión o durante el primer año de 
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tratamiento. De 30 pacientes con efectos cardiotóxicos relacionados con ICI, las manifestaciones más frecuen-
tes fueron disnea, palpitaciones y signos de insuficiencia cardiaca (95). La disfunción del ventrículo izquierdo 
fue informada en un 79% de estos pacientes, y el síndrome de Takotsubo en un 14%. También se han referido 
casos de fibrilación auricular (30%), arritmias ventriculares (27%) y trastornos de la conducción (17%). De 18 
pacientes con datos disponibles de la evolución de la función sistólica, la recuperación completa de la función 
estuvo asociada con el uso temprano de corticosteroides (67 vs. 17%; p = 0,04). Ocho pacientes (27%) murieron 
por complicaciones cardiovasculares (3 con arritmias ventriculares, 2 con fallo cardíaco, 1 con tromboembolismo 
pulmonar, 1 muerte súbita, 1 paro cardíaco por bloqueo AV). La mortalidad cardiovascular estuvo asociada de 
forma significativa a anormalidades en la conducción  (80 vs. 16%; p = 0,003) y al tratamiento con ipilimumab 
y nivolumab en combinación (57 vs. 17%; p = 0,04). La reexposición a terapias inmunitarias luego del primer 
episodio se realizó en 4 pacientes (14%) sin observarse ninguna recurrencia. En un informe reciente de 35 pa-
cientes con miocarditis secundarias a ICI, la prevalencia fue de 1,14% con un tiempo medio de inicio del evento 
de 34 días luego de haber iniciado el tratamiento (94). Comparado con el grupo control (pacientes tratados sin 
miocarditis por ICI), este grupo presentó mayor número de casos de diabetes (34% vs. 13%; p = 0,01). Con una 
media de 102 días, estos pacientes tuvieron mayor riesgo de desarrollar un evento adverso cardiovascular mayor 
(EACVM) (muerte de causa cardiovascular, paro cardíaco, bloqueo con cambios hemodinámicos), el 38% de estos 
eventos ocurrieron con función sistólica normal. Hubo 4 veces más riesgo de un EACVM en pacientes con valores 
de troponina ≥ 1,5 ng/mL (hazard ratio: 4,0; p = 0,003). El tratamiento con esteroides fue utilizado en un 89% de 
los pacientes, y la utilización de bajas dosis de esteroides estuvo asociada con altos valores de troponina residual 
y mayor frecuencia de eventos cardiovasculares mayores. Los autores concluyen que la miocarditis luego del 
tratamiento con ICI es más frecuente que lo que se supone, ocurre de forma temprana, tiene mala evolución y 
usualmente responde a altas dosis de corticoides.

En resumen, varios tipos de cardiotoxicidad, incluidos miocarditis, fallo cardíaco, bloqueos, fibrosis miocárdica, 
cardiomiopatía y arritmias cardíacas han sido informados con el uso de ICI, lo que lleva a la discontinuación del 
tratamiento en aproximadamente un 40% de los pacientes que desarrollan esta toxicidad (95).

La mayor parte de estos eventos son manejables con la identificación temprana y altas dosis de corticosteroides; 
sin embargo, se han comunicado algunos eventos severos o fatales. La monitorización cardiovascular es necesaria 
para identificar estos eventos de forma temprana. Un screening de rutina previo a iniciar el tratamiento ha sido 
recomendado por la Sociedad de Inmunoterapia en Cáncer (SITC), que incluya un ECG y troponinas basales y 
luego, de forma semanal, por 6 semanas en pacientes con enfermedad cardiovascular previa

2.7. Terapias dirigidas contra blancos moleculares: inhibidores de las quinasas celulares 
Las quinasas intracelulares son enzimas que tienen la capacidad de fosforilar proteínas y otras estructuras 
intracelulares con el objetivo de modular diversas funciones celulares7. Estas proteínas con capacidad quinasa 
catalizan la transferencia de un grupo fosfato de una molécula de ATP a una cadena de aminoácidos (ATP) 
que llevan un grupo hidroxilo, usualmente un residuo de serina, treonina o tirosina y cambian drásticamente 
el entorno fisicoquímico de la molécula. Este cambio puede iniciar una alteración conformacional en la nueva 
proteína fosforilada y llevar a la activación, inhibición o modificación de su función. Las quinasas de proteínas 
son clasificadas como serina-treonina quinasas (~67%) y protein tirosin kinasa (~17%). Hay un pequeño grupo 
de enzimas, que incluyen quinasas activadoras de mitógeno (quinasas MAPK/ERK; MKKs o MEKs), MEK1 y 
MEK2, que catalizan la fosforilación de treonina y tirosina quinasas.

Las proteínas quinasas representan un objetivo atractivo para la acción de fármacos porque su desregulación 
se da en un gran número de patologías incluido el cáncer. Diferentes tipos de moléculas pueden actuar alterando 
la función de las proteína quinasas, tanto moléculas de gran tamaño como los anticuerpos monoclonales como 
pequeñas moléculas como inhibidores de tirosina quinasas (TKI). En la última década ha habido un gran de-
sarrollo de estos tratamientos y actualmente varios de ellos se utilizan para el tratamiento de enfermedades 
oncológicas (8). Los TKI causan la muerte de las células tumorales interrumpiendo la señalización intracelular, 
paso fundamental para su proliferación y supervivencia. 

Algunos TKI interactúan con oncoproteínas específicas (por ejemplo, el imatinib interactúa con las oncopro-
teínas BCR-ABL), otros actúan sobre vías fisiológicas que se encuentran alteradas en la célula tumoral. Una gran 
cantidad de inhibidores con diferente eficacia han sido desarrollados y empleados en el tratamiento de diferentes 
tumores hematológicos y sólidos. La selectividad es un problema potencial en los TKI: la mayor parte de ellos 
interviene sobre más de una vía. Estos fármacos han provocado efectos colaterales descriptos como “efecto de 
clase”, ya que diferentes tipos de drogas producen iguales eventos adversos por tener un mecanismo de acción 
similar. Algunos de ellos con riesgo de vida, como la insuficiencia cardíaca, la trombosis arterial, la hipertensión 
y la disfunción renal (95).

Un metanálisis reciente demostró un aumento de los eventos adversos mortales (1,5%) en 4697 pacientes 
tratados con sorafenib, sunitinib y pazopanib respecto de un grupo control (0,7%) (97). Las hemorragias consti-
tuyeron la primera causa de muerte y los eventos cardíacos, la segunda (isquemia e insuficiencia cardíaca). La 
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hipertensión arterial está asociada frecuentemente con los agentes que inhiben la tirosina quinasa asociada con 
el VEGFr (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib y vandetanib) (98). Desde el punto de vista fisiopatológico, 
la hipertensión arterial se produce cuando la inhibición del VEGF provoca la reducción de la producción de 
óxido nítrico y de prostaglandinas en las células endoteliales vasculares, inhibiendo los mecanismos de vasodi-
latación y aumentando la resistencia vascular periférica, lo que lleva al aumento de la presión arterial (99). 
También se podría asociar con la disminución del filtrado glomerular y aumento de la retención hídrica y salina. 
El malato de sunitinib es un inhibidor oral de la tirosina quinasa del VEGFr y de otros receptores (PDGFr, KIT, 
FLT-3, CSF-1R y RET) (100). Se ha aprobado para el tratamiento del cáncer de riñón metastásico, para pacien-
tes con tumores de la estroma gastrointestinal y tumores neuroendocrinos avanzados (101). Tiene una vida 
media de 40 horas y un metabolito activo. La metabolización es hepática a través de la CYP3A4 y la eliminación 
es por heces y renal (102). Las toxicidades son frecuentes y relevantes en la mayoría de los pacientes; la astenia, 
la fatiga, la hipertensión, la diarrea y el síndrome mano-pie son los eventos que requieren reducción de la dosis, 
interrupción o suspensión de la medicación. La anemia y el hipotiroidismo deben considerarse como eventos 
frecuentes en pacientes tratados con sunitinib y su potencial influencia en la fatiga y los efectos adversos car-
diovasculares (105). La hipertensión arterial es el evento cardiovascular más frecuente, se comunica en el 15-47% 
de los casos y es significativa (grados 3-4) en menos del 5% de los pacientes tratados (104). El manejo de la pre-
sión arterial en pacientes bajo sunitinib requiere monitorización estricta y tratamiento antihipertensivo basado 
en inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, bloqueantes de los canales del calcio, betabloquean-
tes y diuréticos. Se deben evitar el verapamilo y el diltiazem debido a la inhibición de la CYP3A4 (105). El obje-
tivo del tratamiento debe ser restituir la tensión arterial a valores menores de 140/90 mm Hg, y suspenderlo en 
el caso de presentar sistólica > 200 mm Hg o diastólica > 110 mm Hg. Entre otras toxicidades cardíacas se 
destacan la insuficiencia cardíaca (8-12,5%) y la disfunción ventricular izquierda (la fracción de eyección dismi-
nuye 1,5-2% con cada ciclo), probablemente relacionada con la hipertensión arterial, requiriendo evaluación 
específica al inicio y durante el tratamiento con sunitinib (106-107). El sunitinib prolonga el QT y depende de 
la dosis, con riesgo de arritmias ventriculares y torsión de punta (> 1% de los casos). Deben considerarse como 
población de riesgo aquellos pacientes con historia de QT prolongado, que reciben antiarrítmicos o presentan 
alteraciones hidroelectrolíticas (108). El sorafenib es un inhibidor oral de las tirosina quinasas proangiogénicas 
VEGFr y PDGFr, tumorigénicas FLT-3, KIT y RET y las quinasas relacionadas con la vía de la proteinquinasa 
RAF. Se ha aprobado para el tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma y carcinoma renal avanzado 
(109,110). Es una droga que se administra en forma continua (800 mg/día), se metaboliza en el hígado (CYP3A4 
y UGT1A9) y genera estabilidad de la enfermedad en la mayoría de los pacientes tratados (105). La mayoría de 
los eventos adversos son de grados 1-2 (diarrea, rash, náuseas, síndrome mano-pie, fatiga y alopecia) y aparecen 
durante los 2 primeros meses de tratamiento. Entre el 17 y el 24% de los pacientes que reciben sorafenib pre-
sentan hipertensión arterial, grave en el 1% de los casos (111). El control de la tensión arterial debe ser estricto 
durante las primeras 6 semanas de tratamiento y, en el caso de registrarse hipertensión, se debe iniciar trata-
miento específico para prevenir las complicaciones cardiovasculares. Es infrecuente la discontinuación por hi-
pertensión arterial. Se han comunicado también infarto y eventos tromboembólicos (> 2%) (106). La coadmi-
nistración de inductores o inhibidores de CYP3A4 obliga a una monitorización estricta de la toxicidad. El adve-
nimiento del imatinib para el tratamiento de la leucemia mieloide crónica modificó drásticamente la evolución 
de los pacientes portadores de dicha patología (112). Más recientemente se sumaron los inhibidores de segunda 
generación: nilotinib y dasatinib. Estos últimos fueron inicialmente utilizados para los pacientes refractarios al 
imatinib o aquellos que hubiesen perdido la respuesta citogenética o molecular o ambas. No obstante, los inhi-
bidores de la tirosina quinasa de segunda generación tienen actualmente un papel reconocido en los tratamien-
tos de primera línea, especialmente para el grupo de pacientes jóvenes con factores pronósticos muy desfavora-
bles en los que se busca obtener una respuesta más profunda y más temprana. En un análisis retrospectivo de 
los datos de los trabajos clínicos sobre imatinib, provenientes de una sola institución, se encontró que la frecuen-
cia estimada de insuficiencia cardíaca congestiva o de disfunción ventricular izquierda durante el tratamiento 
con imatinib fue del 0,5 al 1,1%, lo cual resulta superior al 0,5 a 0,6% hallado en una larga serie de pacientes 
ingresados en estudios clínicos (113-115). La insuficiencia cardíaca congestiva durante el tratamiento con ima-
tinib ocurre generalmente en pacientes añosos con problemas cardíacos preexistentes o con otras comorbilidades. 
Otros eventos cardíacos graves (edema y derrame pleural) se produjeron en el 8% de los pacientes. Generalmen-
te se trata de eventos que responden al tratamiento médico y que no obligan a la discontinuación del tratamien-
to (116). Por ello se recomienda que los pacientes sean controlados regularmente con determinación del peso 
corporal y monitorizados para detectar signos de retención de líquidos. Se ha referido una incidencia de insufi-
ciencia cardíaca congestiva del 4% en los pacientes bajo tratamiento con dasatinib en dosis de 140 mg/día (una 
dosis mayor que la utilizada usualmente, de 100 mg/día). El nilotinib mostró desde los estudios preclínicos su 
capacidad para prolongar el intervalo QT tanto en pacientes con malignidades hematológicas como en volunta-
rios sanos. La prolongación significativa del intervalo QT puede ocurrir cuando el nilotinib se administra junto 
con alimentos, dado que el aumento de la absorción de la droga favorecida por alimentos ricos en grasas puede 
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causar picos plasmáticos impredeciblemente altos, lo cual puede incrementar el riesgo de prolongación del QT. 
Por ello se recomienda no consumir alimentos dos horas antes y una hora después de cada dosis diaria de nilo-
tinib. También se puede producir prolongación del intervalo QT cuando la droga se administra junto con poten-
tes inhibidores del CYP3A4 (amiodarona, eritromicina, fluconazol, ketoconazol, claritromicina, voriconazol, 
norfloxacina, diltiazem, verapamilo) y/o con medicamentos con conocido potencial para prolongar el QT (octeo-
tride, sotalol, levofloxacina, ofloxacina, azitromicina, roxitromicina, venlafaxina, clorpromazina, granisetrón, 
indapamida, ciprofloxacina, amitriptilina, nortriptilina, citalopram, paroxetina, fluoxetina, sertralina). La pro-
longación del QT se halló especialmente cuando el nilotinib y el dasatinib se utilizaron como segunda línea de 
tratamiento. En cambio, no se comunicaron prolongaciones graves del QT cuando se emplearon como fármacos 
de la primera línea de tratamiento. Se ha descripto una incidencia de muerte súbita del 0,6% en pacientes bajo 
tratamiento con nilotinib. La incidencia temprana de estas muertes a poco tiempo del inicio del tratamiento con 
nilotinib sugiere que dependen de anormalidades en la repolarización ventricular. La prolongación del intervalo 
QT mayor de 30 ms respecto del basal ocurre en el 36% de los pacientes con nilotinib 400 mg dos veces por día, 
en el 43% de los pacientes con nilotinib 600 mg dos veces por día; una prolongación del intervalo QT mayor de 
60 ms respecto del basal ocurre en el 2% y en el 4% de los pacientes con dosis de 400 mg y de 600 mg de nilotinib 
dos veces por día, respectivamente. Se ha informado un pequeño porcentaje de pacientes con prolongación del 
QT superior a los 500 ms (menos del 1 y del 2% con las dosis mencionadas de nilotinib). 

El lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe el HER2 y el VEGF y puede provocar prolongación 
del QT (117), disfunción ventricular izquierda en el 1,4% de los casos e insuficiencia cardíaca en el 0,2% (118,119).

El pazopanib es un inhibidor oral de quinasas (VEGFr y PDGFr) involucrado en la angiogénesis, la proli-
feración celular (KIT) y la inhibición de la apoptosis. Se encuentra aprobado para el tratamiento del cáncer de 
riñón metastásico y sarcomas avanzados con progresión bajo tratamiento con antraciclinas (119). En el estudio 
pivotal de tumores renales, 290 pacientes fueron tratados con pazopanib (7 meses de exposición media) y las 
toxicidades de grados 1-2 más frecuentes fueron diarrea (52%) e hipertensión arterial (40%). A su vez, la toxici-
dad grave más observada fue la hipertensión arterial (4%) y también se describió un 3% de eventos trombóticos 
arteriales. Presenta un perfil de toxicidad similar al del sunitinib, excepto que no genera mielosupresión ni 
síndrome mano-pie, pero se ha descripto toxicidad hepática (120). El axitinib es otra molécula oral inhibidora 
de la tirosina quinasa del receptor 1-2-3 del VEGF, PDGFr y KIT aprobada para el cáncer de riñón metastásico. 
Tiene un perfil de toxicidad general y cardiovascular similar al del sunitinib (hipertensión arterial en más del 
40% de los pacientes) (121).

El vandetanib es el primero y único agente aprobado para el tratamiento del carcinoma medular de tiroides 
avanzado, cuyo mecanismo de acción se basa en la inhibición de las tirosina quinasas del VEGFr, EGFr y RET 
(122). Presenta una vida media prolongada (40 días) y obliga a realizar monitorización electrocardiográfica basal, 
a los 15 días y luego cada 2 meses debido al elevado riesgo de prolongación del QTc, y se debe ajustar la dosis en 
disfunción renal y en pacientes añosos, al igual que en la coadministración de inductores de la CYP3A4 (123). 
Los efectos colaterales más frecuentes (> 20%) son diarrea, fatiga, rash cutáneo, acné, hipertensión arterial y 
dolor abdominal, así como hipocalcemia, hipotiroidismo, hipoglucemia y aumento de las transaminasas. Se han 
descripto también eventos como muerte súbita, hemorragias, leucoencefalopatía reversible posterior e insufi-
ciencia cardíaca (124).

El gefitinib es un inhibidor de tirosina quinasa dirigido contra la activación constitutiva de la región intrace-
lular del receptor de EGFr, se encuentra indicado en el cáncer de pulmón, excepto de células pequeñas, avanzado 
con mutaciones en EGFr. Se han comunicado casos de isquemia cardíaca/infarto de miocardio con el uso de este 
tratamiento (125,126).

El cabozantinib es un inhibidor multiquinasa (MET, VEGFr-1, -2 y -3, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, 
KIT, TRKB, FLT-3, y TIE-2) indicado en el tratamiento de cáncer de riñón avanzado que ha progresado a un 
antiangiogénico y cáncer medular de tiroides. En estudios pivotales el cabozantinib ha provocado episodios de 
hipertensión arterial en un 37% de los pacientes (15% grado ≥ 3) y de eventos tromboembólicos venosos en un 
7,3%, arteriales en un 0,9% y tromboembolismo pulmonar en un 3,9% (127).

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa (VEGFr1, VEGFr2, y VEGFr3, FGF 1- 2-3-4 PDGFRα, KIT y RET), 
que también muestra actividad antiproliferativa en el carcinoma hepatocelular interviniendo en la vía del FGF. 
Está indicado en el tratamiento del cáncer de tiroides avanzado refractario al yodo en combinación con evero-
limus, en cáncer de riñón avanzado progresado a un antiangiogénico, y en hepatocarcinoma irresecable. Han 
sido informados episodios de hipertensión en 73% de los pacientes tratados con 24 mg diarios (dosis indicada 
en cáncer de tiroides) (128), en 45% de los pacientes tratados con 8 o 12 mg (dosis en hepatocarcinoma) (129) 
y en 42% con 18 mg (dosis en cáncer de riñón) (130). Entre los eventos cardíacos serios y fatales con el uso de 
lenvatinib, sobre un total de 799 pacientes tratados por diferentes patologías como hepatocarcinoma, cáncer de 
tiroides y cáncer de riñón, se observó disfunción cardíaca grado 3 (incluyendo cardiomiopatía, disfunción del 
ventrículo izquierdo o derecho e insuficiencia cardíaca) en un 3%. 
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2.8. Inhibidores de la histona desacetilasa
El vorinostat constituye un inhibidor de histonas cuyo uso está aprobado para el tratamiento de los linfomas 
cutáneos en recaída. En los pacientes tratados se ha encontrado una incidencia mayor de fenómenos trombóticos 
(trombosis venosa profunda y tromboembolia de pulmón) por mecanismos no del todo aclarados. No obstante, 
no existe una recomendación firme sobre la necesidad de tromboprofilaxis en estos pacientes. También se ha 
informado como complicación la prolongación del QT (131).

La acetilación y de las histonas desempeñan un papel importante en la regulación de la transcripción de las 
células eucariotas (66). El estatus de acetilación de las histonas y otras proteínas no histonas está determinado 
por histonas desacetilasas e histonas acetil transferasas. En ciertos tipos de cáncer, los niveles de histonas acetil 
transferasas se encuentran aumentadas. Los inhibidores de histona desacetilasa permiten la acetilación de pro-
teínas celulares bloqueando la actividad de las histonas desacetilasas, lo que lleva a la inhibición del crecimiento 
celular y la apoptosis de las células neoplásicas, mientras que los tejidos normales no son afectados. Los inhi-
bidores de histonas desacetilasas (vorinostat, romidepsin, panobinostat, fenibutirato, etinostat, mecetinostat, 
dacinostat, givinostat, belinostat, pivanex) son miembros de una familia cada vez mayor de agentes modificadores 
epigenéticos. Dos de ellos, el vorinostat y el romidepsin, se utilizan para el tratamiento de pacientes con linfomas 
de células T cutáneos refractarios (66). Algunos estudios han referido leves pero frecuentes efectos adversos car-
diovasculares luego del uso de los HDI en pacientes con cáncer (67). Entre los efectos adversos CV informados 
se encuentran isquemia e hipotensión (2,8%), cambios en el ECG como inversiones o aplanamiento de las ondas 
T o prolongación del intervalo QT. La arritmia más frecuentemente observada en pacientes tratados con HDI 
fue la fibrilación auricular (132).

2.9. Antiangiogénicos orales
La talidomida tiene un papel importante en el tratamiento de los pacientes con mieloma múltiple y se utiliza 
también en el tratamiento de la metaplasia mieloide agnogénica (mielofibrosis) y en algunos síndromes mielo-
displásicos. Los pacientes tratados con talidomida presentan un riesgo mayor de tromboembolia venosa (como 
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de tromboembolia arterial (tales como infarto de miocardio y 
accidente cerebrovascular). El riesgo parece ser mayor durante los primeros 5 meses del tratamiento. Los antece-
dentes de episodios tromboembólicos o la administración concomitante de agentes eritropoyéticos u otros fármacos 
como la terapia hormonal sustitutiva podrían aumentar el riesgo de tromboembolia en estos pacientes. Por lo 
tanto, dichos fármacos deben usarse con precaución en pacientes con mieloma múltiple que reciben talidomida 
con prednisona y melfalán. En particular, una concentración de hemoglobina superior a 12 g/dL debe llevar a la 
interrupción de los agentes eritropoyéticos. Se deben tomar las medidas oportunas para intentar minimizar todos 
los factores de riesgo modificables (tabaquismo, hipertensión e hiperlipidemia). La talidomida puede producir 
también bradicardia, generalmente asintomática, aunque en pacientes con trastornos de conducción coexistentes 
puede requerir el implante de un marcapasos (51). La lenalidomida forma parte junto con la talidomida del grupo 
de drogas inmunomoduladoras que se utilizan ampliamente en el tratamiento del mieloma múltiple. Asimismo, 
la lenalidomida tiene un lugar en la terapéutica de varios tipos de síndromes mielodisplásicos (síndrome del 5q 
y otros síndromes mielodisplásicos de bajo grado). También puede provocar tromboembolia venosa y arterial, 
bradicardia, prolongación del intervalo QT y fibrilación auricular (31).

2.10. Inductores de diferenciación y/o de apoptosis
El ácido transretinoico actúa suprimiendo la transcripción en el núcleo de las células. Se utiliza en el tratamiento 
de la leucemia promielocítica aguda. En el 10 a 25% de los casos puede provocar el síndrome del ácido retinoico 
con fiebre, disnea, edema pulmonar, hipotensión, edema periférico, isquemia cardíaca o infarto, derrame pleural 
y pericárdico que puede llegar al taponamiento e insuficiencia renal aguda (12). En el 17% también se detecta 
disfunción ventricular significativa (31). El trióxido de arsénico actúa induciendo apoptosis, bloqueando la 
maduración mieloide, tiene acción antiproliferativa e inhibitoria del VEGF. Se emplea en el tratamiento de la 
leucemia promielocítica aguda recidivada. Puede producir el síndrome del ácido retinoico descripto en el párrafo 
anterior, pero más frecuentemente provoca prolongación del intervalo QT (63% de los casos) y arritmias graves 
del tipo torsión de punta (33%) (133,134). También se han comunicado bloqueo auriculoventricular completo y 
muerte súbita en las primeras 24 horas de administración. En estos pacientes debe mantenerse una vigilancia 
especial para el uso concomitante de otras medicaciones que también puedan afectar el intervalo QT, así como del 
nivel de electrolitos séricos. El bortezomib es un inhibidor de proteosomas que actúa como inhibidor reversible 
de la actividad de la quimiotripsina, interrumpiendo la señalización intracelular y provocando muerte celular. 
Se halla indicado en el tratamiento del mieloma múltiple. El efecto más frecuente es la hipotensión durante la 
infusión, pero también puede producir disfunción ventricular izquierda, insuficiencia cardíaca y prolongación 
del intervalo QT (135,136).
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2.11. Agentes hormonales (antiestrógenos e inhibidores de aromatasa)
El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos utilizado en el tratamiento del cáncer de 
mama. Su actividad agonista parcial sobre dichos receptores provoca efectos protectores a nivel cardiovascular, 
con reducción de la frecuencia de infarto y de muerte cardíaca, probablemente por su acción reductora de los 
niveles lipídicos séricos (137, 138). También actúa sobre la producción del óxido nítrico mejorando la función 
endotelial por reducción del estrés oxidativo y de los niveles de compuestos procoagulantes y proinflamatorios 
como la proteína C reactiva, la homocisteína y el fibrinógeno (139). Pero entre sus efectos adversos puede incre-
mentar la tromboembolia venosa y arterial, observándose trombosis venosa profunda, tromboembolia de pulmón 
y accidente cerebrovascular. El riesgo de complicaciones trombóticas venosas puede incrementarse hasta siete 
veces, pero el de complicaciones arteriales (accidente cerebrovascular) es pequeño (140). El mecanismo de dichas 
complicaciones se debería al efecto reductor de los niveles de antitrombina y proteína S, ya que por otra parte 
ejerce un efecto antiplaquetario (138). El dietilestilbestrol es un estrógeno sintético utilizado actualmente solo 
en forma ocasional en el tratamiento del cáncer de próstata y mama. Provoca un aumento de las complicaciones 
tromboembólicas con riesgo de muerte cardiovascular (12). El anastrazol, el letrozol y el exemestano son inhibi-
dores de la aromatasa, que pueden provocar aumento de los lípidos y las apolipoproteínas séricas, favoreciendo 
el desarrollo de aterosclerosis y por ello de isquemia e infarto (141, 142).

2.12. Inhibidores de ciclina
La capacidad proliferativa sostenida es una de las características principales del cáncer. La proliferación celular 
en los mamíferos es controlada en diferentes momentos del ciclo celular, donde las quinasas dependientes de 
ciclinas (CDK) regulan puntos críticos del proceso. Las CDK4 y CDK6 tienen un papel esencial en la regulación 
de la progresión de la etapa G1 a la S del ciclo celular; esto las transforma en blancos de drogas específicas. Los 
inhibidores de CDK tienen efectos terapéuticos potenciales para un gran número de enfermedades, como el cáncer, 
la diabetes y enfermedades renales, neurodegenerativas e infecciosas. Sin embargo, el foco ha sido puesto en las 
terapias contra el cáncer, con énfasis en el ciclo celular y la transcripción de las CDK (143).

Ciertas drogas como el palbociclib, pibociclib y abemaciclib han sido investigadas en estudios de fase III en 
cáncer de mama y pulmón. Estas tienen como objetivo las ciclinas CDK4 y CDK6 y muestran inhibición específica 
de la fosforilación del retinoblastoma, lo que lleva a la detención de la célula en G1. El palbociclib y el ribociclib 
se utilizan en conjunto con hormonoterapia en pacientes con cáncer de mama metastásico receptores hormonales 
positivos, HER2 negativo en primera línea de tratamiento y en líneas subsiguientes (144, 145).

El ribociclib puede prolongar el intervalo QT. Estos cambios electrocardiográficos generalmente ocurren en las 
primeras 4 semanas del tratamiento, están directamente vinculados a la dosis y son reversibles con la interrupción de 
la droga. No hay informados casos de taquicardia ventricular. Se han descripto casos de síncope (2,7% de los pacientes) 
y un caso de muerte súbita en un paciente con hipopotasemia grado 3 con el tratamiento de ribociclib más letrozol. Se 
recomienda realizar una evaluación electrocardiográfica antes de iniciar el tratamiento, y solo iniciarla en pacientes 
con un QTc con valores menores de 450 ms. Repetir el ECG aproximadamente al día 14 del primer ciclo y al principio 
del segundo ciclo, luego cuando esté clínicamente indicado. Se recomienda monitorizar los electrolitos (potasio, calcio, 
fósforo y magnesio) previo al inicio del tratamiento y al comienzo de los primeros 6 ciclos, luego cuando esté clínica-
mente indicado. Corregir cualquier anomalía electrolítica previa al inicio del tratamiento y evitar su uso en pacientes 
con QT prolongado o con riesgo aumentado de prolongación del QT tales como síndrome del QT largo, enfermedad 
cardiovascular significativa no controlada (infarto reciente, insuficiencia cardíaca, angina inestable, bradiarritmias). 
Evitar el uso de ribociclib con fármacos que prolongan el QT y/o inhibidores potentes del CYP3A (146).

2.13. Agentes hormonales (antiandrógenos)
Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) como la leuprolida, la goserelina y el la tripto-
relina son actualmente la forma más común de deprivación androgénica (ADT), mientras que los antiadrógenos 
que bloquean la unión de los andrógenos a receptores intracelulares ( flutamida, bicalutamida, nilutamida, en-
zalutamida, apalutamida, darolutamida) o inhiben la síntesis de andrógenos (acetato de abiraterona) se utilizan 
usualmente junto con los GnRH (147).

La evidencia muestra la asociación entre la ADT y la enfermedad cardiovascular y muerte súbita de causa 
cardíaca. La ADT puede incrementar el riesgo cardiovascular produciendo cambios metabólicos con el consiguiente 
aumento de peso, resistencia a la insulina y/o dislipidemia (148).

De acuerdo con un estudio observacional sobre 106 hombres con cáncer de próstata, 50% de ellos recibiendo 
ADT, se observó un incremento de riesgo de infarto de miocardio (HR 1,09) y diabetes (HR: 1,33). Este riesgo de 
muerte CV se incrementaba en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (149).

De acuerdo con un registro danés que incluyó 31.571 pacientes con cáncer de próstata, aquellos que fueron 
tratados con una terapia endocrina (29%) tuvieron un riesgo incrementado de infarto de miocardio (HR 1,31) y 
ACV (HR 1,19), comparado con aquellos que no fueron tratados con ADT (150).
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Por otro lado, un metanálisis de 8 estudios clínicos aleatorizados, con un total de 4141 pacientes mostro 
que la muerte CV en pacientes tratados con ADT vs. pacientes controles no fue estadísticamente significativa 
(incidencia 11 vs. 11,.2%) (151).

Un metanálisis de 68 estudios, 11 estudios observacionales y 57 estudios aleatorizados con un total de 193.620 
pacientes muestra que el uso de antiandrógenos en monoterapia disminuye el riesgo de infarto de miocardio un 
30% comparado con el uso de GnRH (RR, 0,70); el uso de antiandrógenos con combinación con GnRH, lo que 
llamamos bloqueo androgénico completo, fue asociado con un incremento del 10% de riesgo de accidente cere-
brovascular comparado con el uso de antiandrógenos como monoterapia (RR, 1,10) (152).

El cáncer de próstata es una enfermedad muy heterogénea, que comprende desde tumores indolentes hasta 
tumores con alta mortalidad; a pesar de esto –si tomamos a todos los pacientes– la principal causa de muerte de 
los pacientes con cáncer de próstata es la causa cardiovascular; posiblemente haya un grupo de pacientes con 
enfermedad cardiovascular preexistente que se encuentran en un mayor riesgo, y en los cuales el tratamiento 
hormonal aumenta la mortalidad (153). Por lo tanto, se recomienda un control y monitorización cardiovascular 
en los pacientes con antecedentes de enfermedad o factores de riesgo cardiovasculares que están bajo tratamiento 
con análogos GnRH.

El acetato de abiraterona es un inhibidor selectivo y potente de la esteroideogénesis que interfiere en la síntesis 
de andrógenos y es empleado, junto con una baja de dosis de prednisona, en los tumores de próstata metastásicos 
castración resistentes (tumores progresados a una primera línea hormonal) y en los tumores castración sensibles 
de alto riesgo (154). Este bloqueo de la esteroideogénesis produce una supresión por retroalimentación negativa 
hacia la síntesis de corticosteroides por parte de la glándula suprarrenal, lo que deriva en una excesiva producción 
de precursores de esteroides con alta actividad mineralocorticoide y esto causa eventos como hipopotasemia, 
hipertensión y retención de fluidos (155). Por tal razón es necesario bajar la dosis de esteroides concomitantes; 
esta dosis sustitutiva disminuye la frecuencia y la severidad de tales eventos. Sumado a esto, se recomienda el 
control rutinario del potasio sérico y la tensión arterial. 

La enzalutamida es un inhibidor de andrógenos de segunda generación que bloquea múltiples pasos dentro 
de la vía de señalización del receptor de andrógenos, se utiliza en los pacientes con cáncer de próstata castra-
ción resistente con metástasis y en los tumores castración resistentes sin metástasis (CRPC MO) (156). Un 
metanálisis de 7 estudios con un total de 8660 pacientes bajo bloqueo androgénico muestra que la enzalutamida 
incrementa de forma significativa el riesgo de hipertensión arterial, mientas que la abiraterona incrementa 
tanto el riesgo de hipertensión arterial como de toxicidad cardiaca  (157). Dados los efectos metabólicos del 
bloqueo androgénico, se recomienda que los pacientes que van a comenzar el tratamiento tengan una evalua-
ción cardiovascular (147).

2.14. Inhibidores de PARP
La poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) es una enzima cuya función principal es intervenir en la reparación 
del ADN. Junto con otras proteínas forma parte de un mecanismo llamado recombinación homóloga, así como 
también tiene un papel en la proliferación y diferenciación celular (41). Los inhibidores sintéticos de PARP son 
una estrategia terapéutica en ciertos modelos tumorales que presentan defectos en alguno de los mecanismos de 
reparación del DNA, especialmente los portadores en mutaciones de BRCA1 y BRCA2 (43). Actualmente varias 
drogas con este mecanismo de acción han mostrado actividad como monoterapia o en combinación (olaparib, 
iniraparib, ricaparib, niraparib veliparib). El olaparib está aprobado por FDA y, en nuestro país, para el trata-
miento de mujeres con tumores de ovario avanzado portadores de mutaciones de BRCA. Están en desarrollo 
estudios con estos fármacos en cáncer de próstata, mama y otras patologías. La información con respecto a la 
cardiotoxicidad de este grupo de drogas, al momento es escasa. Se han informado eventos de hipertensión grados 
3-4 en el 8% de las pacientes con la utilización de niraparib en cáncer de ovario (158).

2.15. Inhibidores de proteosoma
El proteosoma es un complejo de proteínas cuya función es destruir otras proteínas celulares que ya no tienen 
una función determinada en la célula. La alteración en la estructura y por consiguiente de la actividad del pro-
teosoma deriva en detención del crecimiento y muerte celular. En las células tumorales, la actividad del proteo-
soma se encuentra exacerbada con respecto a las células normales; esto hace que sean más sensibles a los efectos 
proapoptóticos de drogas que afecten su función. Esto hace al proteosoma un objetivo terapéutico en oncología. 
Los inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, oprozimib, ixazomib, delanzomib, marizomib) se uti-
lizan para el tratamiento del mieloma múltiple y el linfoma del manto. Los eventos adversos cardiovasculares 
son infrecuentes con este grupo de drogas, pero se han descripto casos de fallo cardíaco congestivo, arritmias y 
hipertensión arterial (159). En raras ocasiones se ha observado prolongación del intervalo QT con taquicardia 
ventricular (160).
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3. RADIOTERAPIA Y CARDIOTOXICIDAD

El uso de la radioterapia (RT) ha llevado a una mejora significativa de la sobrevida en pacientes con cáncer de 
mama, enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias que involucran la región torácica y el cuello. Si bien el com-
promiso cardiovascular puede observarse en el tratamiento radiante de muchas patologías, las que con mayor 
frecuencia requieren irradiación torácica son el linfoma de Hodgkin y el cáncer de mama, principalmente iz-
quierdo. El seguimiento de grandes cohortes de pacientes sobrevivientes de cáncer demuestra el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular radioinducida como una de las complicaciones tardías a las que se hallan expuestos. 
Las complicaciones cardíacas o vasculares son un efecto diferido que puede aparecer años o décadas luego del 
tratamiento y por ello, si no hay un seguimiento adecuado, pueden no ser detectadas. La mediana de tiempo hasta 
el diagnóstico de enfermedad cardíaca es de 19 años y hasta el diagnóstico de enfermedad carotídea es de 17 años 
postratamiento radiante. Por otra parte, como la enfermedad cardiovascular es altamente prevalente, se requiere 
un gran número de pacientes para detectar diferencias estadísticamente significativas entre pacientes tratados 
y no tratados con RT. La evolución tecnológica en cuanto al tipo de radiación administrada, a la planificación del 
tratamiento empleado y los equipos de ortovoltaje (RT superficial, 1960), de megavoltaje (bomba de cobalto 1960-
1980) y aceleradores lineales (a partir de 1980) muestra una diferencia en la incidencia de enfermedad cardíaca 
radioinducida a partir justamente de la década de los ochenta, en donde el riesgo relativo se reduce de 2,2 a 1,0 
(Tabla 3.1). En general, cuanto mejor es el equipamiento, menor es la dosis en superficie y se logran tratamientos 
de mayor precisión. Más aún, la introducción de técnicas de RT de alta precisión (a partir de los años noventa la 
RT tridimensional conformada [3D-CRT] y luego la RT de intensidad modulada [IMRT]; la radioterapia guiada 
por imágenes o 4D, que considera el movimiento de los órganos (IGRT), y el desarrollo de la radioterapia este-
reotáxica extracraneal (SBRT) con dosis ablativas en una o pocas aplicaciones) permite delimitar los volúmenes 
que se van a tratar así como los órganos para proteger y la posibilidad de cuantificar el volumen del órgano y la 
dosis recibida, lo cual lleva a minimizar los riesgos de complicaciones. Para el análisis de las complicaciones en 
general y cardiovasculares en particular, es necesario conocer y analizar en cada paciente datos precisos sobre 
el tratamiento recibido. Los factores que influyen en el desarrollo de enfermedad cardíaca radioinducida son:
1. Tipo de radiación, equipamiento y planificación: en la Tabla 3.1 se muestra la evolución –a través de las 

décadas– de los aspectos de tratamiento que han permitido lograr la reducción del desarrollo de enfermedad 
cardiovascular. El acelerador lineal utiliza radiaciones X de alta energía y logra una mayor penetración en 
los tejidos y menor dosis en la superficie. Las técnicas de planificación (significa cómo entrego la dosis de 
radioterapia al órgano blanco y protejo los órganos sanos eniesgo) de alta precisión nos permiten analizar en 
una curva que relaciona dosis con volumen (histograma) a qué dosis se expone el corazón (dosis máxima y 
dosis media). 

2. El campo radiante recibido: cuanto mayor sea la zona irradiada, sobre todo en el cáncer de mama izquierdo 
y el linfoma de Hodgkin, mayor será el volumen cardíaco irradiado (Tabla 3.2). Así, la irradiación del manto 
(todos los ganglios supradiafragmáticos) tiene mayor probabilidad de complicaciones cardiovasculares que la 
irradiación delimitada exclusivamente a la zona ganglionar comprometida.
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3. La dosis recibida (diaria y total): si bien la enfermedad cardiovascular radioinducida se conoce desde 1960, no 
se sabe con exactitud cuál es la dosis umbral por debajo de la cual no se produce daño, aunque se acepta que a 
menor dosis existiría un riesgo menor y un período de latencia mayor hasta la aparición de sus efectos indesea-
bles (1). En el metanálisis de Oxford sobre más de 10.000 mujeres irradiadas por cáncer de mama, se analizan 
las causas de muerte no vinculadas a la neoplasia, estableciéndose la muerte de causa cardíaca como la más 
frecuente y que está relacionada con la dosis media recibida por el corazón. Cuando esta dosis se encuentra por 
debajo de 5 Gy, el riesgo es cercano a la unidad (similar a la población general) (2). En el año 2013, una publi-
cación del NEJM mostró que uno de los factores de riesgo principales asociados a eventos coronarios mayores 
(ECM) fue la dosis recibida sobre el volumen cardíaco (media 4,9 Gy (rango de 0,03 a 28 Gy). Estos ECM se  
 se incrementaron linealmente 7,4% por gray de radiación recibido. Si bien esta publicación es criticada en 
su diseño retrospectivo por haber incluido mujeres irradiadas desde los años 50 hasta el año 2000 con los 
consiguientes cambios y mejoras actuales en las técnicas radiantes, vuelve a considerar como parámetro para 
tener en cuenta la dosis media cardíaca y además expone que el tiempo al desarrollo de cardiotoxicidad se 
extiende a más de 20 años posradioterapia (3). La irradiación del mediastino en dosis altas (diaria mayor de 
2 Gy y total mayor de 30 Gy), sobre todo en jóvenes (frecuentemente por linfoma de Hodgkin) aumentan el 
riesgo de enfermedad arterial coronaria (4,5).

4. Uso concomitante de otros fármacos oncológicos: principalmente antraciclinas y trastuzumab.
5. Factores dependientes del paciente: la irradiación a edad temprana ofrece mayor posibilidad de desarrollo 

de compromiso cardíaco. El estudio de Tukenova de radioterapia en niños menores de 15 años curados del 
cáncer con un seguimiento mayor de 27 años mostró que la principal causa de muerte en este grupo es la 
cardiovascular superando a las segundas neoplasias y las infecciones (6).
La irradiación del corazón y los vasos con una dosis suficientemente elevada puede dañar cualquier componente, 

pero existe diferente sensibilidad a la radiación de las estructuras en relación con haber recibido tratamiento a 
edad temprana o en adultos; de esta manera en los jóvenes todas las estructuras son altamente radiosensibles 
pero, en los adultos, la mayoría se comportan como radiorresistentes, salvo las arterias coronarias que continúan 
siendo radiosensibles (posibilidad de daño incrementado) (7).

El compromiso cardíaco puede afectar diferentes estructuras:
1. Pericardio: se observa bajo la forma de:
 a) Pericarditis aguda: aparece semanas después del tratamiento (incidencia actual 2,5%).
 b) Pericarditis constrictiva o efusivo-constrictiva con compromiso principalmente del ventrículo derecho: 

aparece diez años o más después de haber finalizado el tratamiento.

Tabla 3.1. Radioterapia: factores relacionados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular radioinducida, tecnología, tipo de radio-
terapia y planificación.

Desarrollo de Década Tipo de Planificación Técnicas de
equipamiento  radioterapia  radioterapia
en el tiempo    

Radioterapia superficial Antes de 1960 Radiación X de baja energía* No  Anatómica

Bomba de cobalto 1960-1980 Radiación gamma** Bidimensional Bidimensional (2D)

Acelerador lineal Después de 1980 Radiación X de alta energía*** Alta precisión Tridimensional (3D)

    Intensidad modulada (IMRT)

    Guiada por Imágenes (IGRT)

    Estereotáxica extracraneal (SBRT)

*Baja penetración de radiación. ** Dosis alta en superficie. *** Alta penetración y menor dosis en superficie.

Zona para irradiar Zona para irradiar Especificación 

Mama Volumen mamario Glándula mamaria 

 Lecho de mastectomía Pared torácica 

 Cadena ganglionar mamaria interna Unilateral o bilateral 

Mediastino Manto Áreas ganglionares por encima del diafragma 

 Campo comprometido Zona ganglionar afectada

Tabla 3.2. Radioterapia: factores relacionados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular radioinducida, campo radiante recibido
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2. Miocardio: se debe a la aparición de bandas de colágeno que reemplazan a los miocitos de la pared anterior del 
ventrículo izquierdo. La fibrosis miocárdica puede provocar insuficiencia cardíaca por disfunción diastólica 
solamente o bien una miocardiopatía restrictiva. Estas se detectan unos 10 años luego del tratamiento. La 
aparición de insuficiencia cardíaca congestiva, por disfunción sistólica, que no sea secundaria a un infarto 
agudo de miocardio (IAM), es un hecho controvertido en diferentes estudios; sin embargo, se ha comunicado 
la aparición de disfunción sistólica leve asintomática en estudios ecocardiográficos y radioisotópicos (8,9).

3. Válvulas cardíacas: en dos estudios retrospectivos (10,11),  en pacientes irradiados a edad temprana (general-
mente por linfoma de Hodgkin), se observó un aumento del riesgo de valvulopatía de entre el 6 y el 40%. La 
irradiación provoca fibrosis valvar, con estimulación de angiogénesis de reparación, calcificación y retracción 
de las valvas. Las lesiones aparecen unos 20 años luego del tratamiento; son frecuentes la estenosis aórtica, 
la insuficiencia aórtica y la insuficiencia mitral, que pueden requerir reemplazo valvular, el compromiso 
fibrótico de la aorta ascendente y, con menor frecuencia, la insuficiencia tricuspídea (12).

4. Sistema de conducción: debido a fibrosis de este pueden observarse bradicardia sinusal, taquicardia sinusal 
persistente, pérdida de la variabilidad circadiana de la frecuencia cardíaca, enfermedad del nódulo sinusal y 
bloqueos de conducción en cualquier nivel incluyendo bloqueo auriculoventricular completo.

5. Arterias coronarias: actualmente es la toxicidad cardíaca más frecuente. Produce daño macrovascular y mi-
crovascular con menor desarrollo de circulación colateral. La mortalidad por infarto agudo de miocardio es 2,2 
a 7,6 veces mayor que en la población general en series históricas (13). La probabilidad de enfermedad crece 
cuanto más joven es el paciente al ser irradiado, si recibe antraciclinas simultáneamente o si hay factores 
de riesgo coronario o enfermedad coronaria preexistente. El incremento del riesgo de muerte por infarto de 
miocardio es estadísticamente significativo a los 5 años; el tiempo medio entre la irradiación y la aparición del 
infarto es de varios años y el riesgo de mortalidad persistirá aumentado durante un período de 25 años (1).  
Cabe mencionar que estos datos se basan en poblaciones tratadas con tecnologías anteriores, muchas de las 
cuales, sin embargo, se siguen utilizando en nuestro país, y que el tratamiento con equipamiento de última 
generación (3D-CRT e IMRT) muestra una reducción de dichas estadísticas de morbilidad y mortalidad. La 
enfermedad coronaria puede presentarse en forma asintomática en el 50% de los casos y ser detectada solo 
por estudios complementarios de provocación de isquemia. En los casos restantes puede ocasionar ángor, 
infarto de miocardio, disnea, insuficiencia cardíaca o muerte súbita, generalmente producto de la hiperplasia 
endotelial difusa con lesión grave de la descendente anterior. El tratamiento es similar al de la enfermedad 
aterosclerótica clásica. Las estrategias actuales han bajado la dosis de radiación sobre la descendente anterior 
de 31,8 a 7,6 Gy en las últimas tres décadas (14).

 En un seguimiento de 28 años, el riesgo de muerte cardiovascular fue de 1,76 (IC 95% 1,34-2,31) en mujeres 
que recibieron RT y de 1,56 (IC 95% 1,27-1,90) en mujeres que recibieron RT en el lado izquierdo comparadas 
con las que recibieron RT en el lado derecho (15). En una revisión sistemática que incluyó 289.000 pacientes 
irradiadas por cáncer de mama, la mortalidad cardiovascular fue significativamente mayor para las mujeres 
con cáncer de mama izquierdo vs. derecho, siendo más evidente luego de más de 15 años de seguimiento (16).

 6. Arterias carótidas: pueden detectarse lesiones en las bifurcaciones carotídeas y en la arteria subclavia(17).
El metanálisis del Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) sobre 20.000 mujeres en 40 

estudios de RT versus no RT demostró una disminución de la mortalidad por cáncer de mama luego del trata-
miento con RT del 13%, pero también una mortalidad del 21% por otras causas (primariamente cardiovasculares). 
Estos estudios fueron iniciados antes de 1975 y con técnicas radiantes subóptimas (18,19). A partir de entonces 
se planteó si mejorar la técnica radiante disminuye las complicaciones cardíacas. En estudios llevados a cabo con 
técnicas modernas y distribución aleatoria (Danish Breast Cancer Cooperative Group [DBCG 82b y 82c]), la RT 
posmastectomía mejoró la sobrevida sin incrementar la mortalidad cardíaca por enfermedad isquémica o infarto 
agudo de miocardio en un seguimiento a 10 años (20). Los datos del SEER (Surveillance Epidemiology and End 
Results) dependientes del Instituto Nacional del Cáncer (NCI) de los Estados Unidos muestran que sobre 309.000 
pacientes tratadas (período 1973-2001), 115.000 recibieron RT entre 1973 y 1982 con una mortalidad cardíaca 
significativamente mayor en mujeres irradiadas en el lado izquierdo, y creciente en proporción con el tiempo de 
seguimiento más prolongado. Entre 1983 y 1992 las diferencias fueron menos pronunciadas y no significativas, 
en tanto que a partir de 1992 no se hallaron diferencias (21,22). El estudio con mayor número de pacientes exa-
minadas para toxicidad cardíaca alejada es el Dutch Late Effects Breast Cancer Cohort, en el que se estudiaron 
7425 pacientes irradiadas entre 1970 y 1986. En el análisis de un subgrupo de 4414 sobrevivientes a más de 10 
años, con un seguimiento promedio de 18 años, el riesgo de IAM, angina y fallo cardíaco fue significativamente 
mayor comparado con la población general sin cáncer de mama (1,33, 1,42 y 1,23, respectivamente). Las pacientes 
irradiadas antes de 1980 tuvieron las mayores complicaciones (23).

Si bien el daño se puede detectar clínicamente a los 10 años de finalizado el tratamiento, un estudio pros-
pectivo (160 mujeres con RT sobre mama o lecho de mastectomía izquierda) que siguió con SPECT hasta 6 
años postratamiento demostró defectos de perfusión hasta en el 60% a los 3 años, pero era posible detectarlos 
ya desde los 6 meses, cuando el volumen del ventrículo izquierdo incluido dentro del campo radiante era del 5% 
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(24). Históricamente, la lesión cardíaca asociada al cáncer de pulmón no fue considerada relevante; sin embargo, 
algunos datos actuales sugieren que daño cardíaco clínicamente relevante ocurre en pacientes irradiados por 
esta patología. Los informes del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) con estudios de escalamiento de 
dosis sugieren que, en el brazo de mayor dosis con mayor exposición cardíaca, la mortalidad fue mayor y que los 
volúmenes cardíacos expuestos a altas dosis fueron predictores independientes de sobrevida (25).

Estos hallazgos concuerdan con series de escalamiento de dosis y datos del SEER en los que se 
encontró una asociación entre la tasa de eventos cardíacos (síndrome coronario agudo, arritmias, 
derrames sintomáticos y pericarditis) en relación con la dosis cardíaca y los factores de riesgo 
coronarios basales. Los resultados muestran que los eventos ocurren al corto tiempo de finalizada 
la radioterapia y pueden ser clínicamente relevantes (26).

3.1. Recomendaciones para la evaluación y tratamiento de la toxicidad cardiovascular asociada con la 
radioterapia
1. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o haya recibido tratamiento con radioterapia en el 

tórax o el cuello, se evalúe el riesgo de complicaciones cardiovasculares determinando:
 a) edad al momento del tratamiento;
 b) campo radiante recibido por el paciente;
 c) tipo de radiación;
 d) forma de planificación;
 e) dosis recibida (diaria y total);
 f) volumen total del corazón irradiado, en el caso de radioterapia en el tórax con radioterapia tridimensional; 

especificación de la dosis media cardíaca recibida;
 g) uso concomitante de agentes antineoplásicos potencialmente cardiotóxicos;
 h) riesgo cardiovascular empleando alguno de los puntajes (scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds, 

de Procam, Qrisks, Score Assing, Systematic COronay Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de pun-
tuación de la OMS para países de la Región B de las Américas. De acuerdo con el Ministerio de Salud de la 
Nación y el Consenso de Prevención de la Sociedad Argentina de Cardiología se recomienda especialmente 
el empleo de este último sistema) (Tabla 3.3) (Clase I, Nivel de evidencia C).

2. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o hayan recibido tratamiento con radioterapia en 
el tórax o en el cuello, se corrijan estrictamente los factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, 
hipercolesterolemia, tabaquismo, sobrepeso u obesidad, sedentarismo) (Clase I, Nivel de evidencia C).

3. Se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el tórax o en el cuello y pre-
senten antecedentes cardiovasculares (IAM, angina inestable, angina crónica estable, insuficiencia cardíaca, 
cardiopatías congénitas, valvulopatías, miocardiopatías, pericardiopatías, arritmias, accidente cerebrovascular 
transitorio o definitivo, cirugía cardíaca o de los grandes vasos) o síntomas y signos (ángor, disnea, síncope, 
soplos cardíacos o vasculares) sospechosos de cardiopatía, se evalúe antes del inicio del tratamiento con ra-
dioterapia, según corresponda, la presencia de enfermedad coronaria, disfunción ventricular, enfermedades 
valvulares, pericárdicas, trastornos del sistema de conducción o presencia de enfermedad carotídea (Clase I, 
Nivel de evidencia C).

Tabla 3.3. Predicción de riesgo de padecer un episodio cardio-vascular, mortal o no, en un período de 10 años, según el sexo, la edad, la 
presión arterial sistólica, el colesterol total en sangre, el consumo de tabaco y la presencia o no de diabetes mellitus.
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4. Se recomienda que, en los pacientes mayores de 45 años que reciban tratamiento con radioterapia en el tórax, 
se evalúe, 5 años después, enfermedad coronaria mediante anamnesis, examen físico, electrocardiograma y 
una prueba de provocación de isquemia (ergometría, perfusión miocárdica o ecocardiograma con apremio) 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

5. Se recomienda que, en los pacientes menores de 45 años que reciban tratamiento con radioterapia en el tórax, 
se evalúe, 10 años después, la presencia de enfermedad coronaria mediante anamnesis, examen físico, electro-
cardiograma y una prueba de provocación de isquemia (ergometría, perfusión miocárdica o ecocardiograma 
con apremio) (Clase I, Nivel de evidencia C).

6. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o hayan recibido tratamiento con radioterapia en el 
tórax y se detecten enfermedad coronaria isquémica, disfunción ventricular, pericardiopatías, valvulopatías 
o trastornos del sistema de conducción, sintomático o asintomático, se indique el tratamiento convencional 
de la patología (Clase I, Nivel de evidencia C).

7. Se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello, se evalúe, 5 años 
después, la presencia de enfermedad carotídea mediante anamnesis, examen físico y ecodoppler ecodoppler 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

8. Puede recomendarse que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el tórax y presenten 
riesgo cardiovascular moderado (10-19% de eventos en los siguientes 10 años) o alto (mayor de 20% de even-
tos en los siguientes 10 años), se evalúe la presencia de enfermedad coronaria mediante  anamnesis, examen 
físico, electrocardiograma y una prueba de provocación de isquemia (ergometría, perfusión miocárdica o 
ecocardiograma con apremio) (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

9. Puede recomendarse que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello y presen-
ten riesgo cardiovascular moderado (10-19% de eventos en los siguientes 10 años) o alto (mayor de 20% de 
eventos en los siguientes 10 años), se evalúe antes del inicio del tratamiento con radioterapia la presencia de 
enfermedad carotídea mediante anamnesis, examen físico y ecodoppler  (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

10. No se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el tórax y presenten 
riesgo cardiovascular bajo (menor de 10% de eventos en los próximos 10 años), se evalúe antes del inicio del 
tratamiento con radioterapia la presencia de enfermedad coronaria, disfunción ventricular o trastornos del 
sistema de conducción (Clase III, Nivel de evidencia C).

11. No se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello y presenten 
bajo riesgo cardiovascular (menor de 10% de eventos en los siguientes 10 años), se evalúe antes del inicio del 
tratamiento con radioterapia la presencia de enfermedad carotídea (Clase III, Nivel de evidencia C).
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3.2. Dispositivos cardíacos y radioterapia
Los dispositivos cardíacos implantables incluyen marcapasos (MP) y cardiodesfibriladores (CDI). De acuerdo 
con informes recientes (1) ha habido un incremento en el número de dispositivos colocados anualmente: datos 
europeos estiman 500.000 MP y 100.000 CDI/ año. Por otro lado, la radioterapia constituye un tratamiento 
eficaz para las neoplasias, y más del 50% de los pacientes con cáncer la requieren o requerirán a lo largo de su 
evolución, ya sea como tratamiento único o combinado con quimioterapia o cirugía o ambas (2). 

El aumento en la expectativa de vida, el mayor riesgo de desarrollar una neoplasia que exija tratamiento 
radiante y el incremento en el uso de dispositivos cardíacos implantables constituyen elementos para establecer 
guías para la mejor práctica clínica entre los profesionales involucrados en estos complejos tratamientos que 
requieren intervención multidisciplinaria. 

Desde los primeros dispositivos cardíacos presentados en 1958, la evolución tecnológica ha llevado a cambios 
en su estructura (principalmente en los semiconductores al pasar de bipolares a complementarios de óxido me-
tálico) que los han vuelto más radiosensibles y, por lo tanto, a requerir mayor cuidado (3). 

Los problemas potenciales derivados de los dispositivos y la radioterapia pueden ser divididos en 3 grupos: 
a) Interferencia electromagnética: vinculados al campo electromagnético generado durante la aplicación 

de radioterapia que puede llevar a inhibición o estimulación inapropiada del dispositivo; habitualmente son 
transitorios y cesan con la suspensión de la aplicación radiante. Sin embargo, en aquellos pacientes depen-
dientes del MP, este puede producir bradicardia sintomática o inestabilidad hemodinámica o asistolia, y en 
aquellos con CDI, producir terapia de shock no requerida (4). 

b) Efecto directo por dosis acumulada en el dispositivo: los dispositivos no pueden estar dentro del 
campo radiante y la dosis que reciben es dosis de rebote por campos cercanos. En relación con este daño, los 
primeros informes de 1994 de la American Association of Physicists in Medicine (AAPM) establecieron como 
dosis acumulativa 2 Gy o menor (calculando que la dosis acumulada media para un tratamiento oncológico 
es de 50 Gy) (5). A partir de estudios clínicos y el Consenso de la Sociedad de Arritmias (HRS) de 2017 se 
incrementó el umbral de tolerancia hasta 5 Gy (6). En el caso de los CDI, dada su extrema radiosensibilidad, 
la dosis acumulada permitida es menor de 0,5 Gy (7).

  Los fabricantes de los dispositivos informan dosis diferentes: para algunos entre 1-5 Gy; otros no lo mencionan 
y algunos consideran que no hay dosis segura, lo que constituye un riesgo adicional (8). 

c) Daño por generación de neutrones secundarios: cuando la energía de la radiación X emitida por el 
acelerador lineal es superior a 10 MV, se generan partículas pesadas (neutrones) que pueden producir daño 
de la memoria RAM de los dispositivos, por lo que estos no deben utilizarse en el caso de pacientes con mar-
capasos o cardiodesfibriladores (9). 
Si bien los porcentajes de ocurrencia de falla son habitualmente bajos, implican un riesgo que va del 2,5% 

para los marcapasos hasta 7% para los CDI (9).
Conocidos los mecanismos de daño, es imprescindible saber la dosis a la que estará expuesto el dispositivo que 

dependerá de la localización del tumor para tratar y los campos radiantes diseñados. De esta manera, irradiar 
en la zona del tórax conlleva un riesgo de que el dispositivo se exponga a dosis superiores a la permitida (10 Gy), 
cuello y abdomen superior entre 2 y 10 Gy y zonas alejadas 2 Gy (10) (Figura 1). 
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Medidas de seguridad
Cuando se planifica un tratamiento radiante en paciente con dispositivo de estimulación cardíaca, deben tenerse 
en cuenta una estratificación de riesgo de acuerdo con la dependencia del marcapasos y la dosis acumulativa en 
el dispositivo (Tabla 1).

Los cardiodesfibriladores implantables son siempre de alto riesgo para su control por su elevada radiosensi-
bilidad.

El manejo de estos pacientes que deben irradiarse y tienen dispositivos ha de ser multidisciplinario, con el 
equipo de radioterapia oncológica (médico-técnico-físico) y el equipo cardiológico (médico y técnico del dispositivo 
referido).

Diferentes guías (europeas, americanas) intentan abordar el cuidado de pacientes con dispositivos. La guía 
italiana propone un chequeo basado en la estratificación de riesgo como un semáforo: verde, bajo riesgo; amari-

Fig. 1

Tabla 1

Relación al dispositivo Menor de 2 GY Entre 2-GY Mayor de 2 GY

No dependiente Bajo riesgo Riesgo intemedio Alto riesgo

Dependiente Riesgo intemedio Alto riesgo Alto riesgo
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llo, intermedio; rojo, alto riesgo, y la monitorización respectiva: al inicio, en la mitad y al final del tratamiento 
radiante en los grupos de riesgo bajo y moderado, y control semanal en el grupo de alto riesgo. Para los cardio-
desfibriladores implantables, control semanal (11). 

En el Instituto MD Anderson se propone un flujograma sobre la base de: recolocar el dispositivo en el caso de 
que esté en el haz de radiación directo. Con el dispositivo fuera del campo radiante, programarlo a 75 latidos por 
minuto y controlar por pulso. Dado que es un hospital general, el equipo de cardiología estará alerta: en el caso 
de que se modifique la frecuencia, pasará a control semanal o de mitad y final del tratamiento si es dependiente 
o no dependiente del marcapasos, respectivamente. Los cardiodesfibriladores requieren control semanal.

Además de los controles rutinarios de los dispositivos se han descripto manifestaciones por daño radiante 
hasta 6 meses después del tratamiento, por lo que los chequeos deben continuar una vez finalizado este, al mes, 
a los 3 meses y 6 meses (12). 

Una encuesta realizada en centros de radioterapia de España en relación con el manejo de pacientes con 
dispositivos, publicada en el año 2018, informa que solo el 39% tiene en cuenta la relación entre marcapasos y 
radioterapia con políticas para aplicar, y, en estos casos, el 96% refiere al paciente ‒antes del inicio de la radio-
terapia- al cardiólogo. Sin embargo, no hay coincidencias entre dosis permitida y distancia al campo radiante, 
por lo cual concluyen que es necesario establecer guías nacionales y crear unidades de cardioncología para el 
manejo de estos pacientes (13). 

Frente a estos pacientes se sugiere:
1. Realizar una correcta anamnesis evaluando el tipo de dispositivo cardiaco (marcapasos o cardiodesfibrilador).
2. Tomar medidas precautorias del dispositivo y de la radioterapia para evitar complicaciones. 
3. No utilizar aceleradores lineales de más de 10 MV al irradiar a estos pacientes.
4. Dosis máxima permitida en marcapasos: < 5 Gy.
5. Dosis máxima permitida en cardiodesfibriladores: < 0,5 Gy.
6. Los pacientes con cardiodesfibriladores son siempre de alto riesgo por la elevada radiosensibilidad.
7. Siempre debe haber un especialista en cardiología en el manejo de estos pacientes. 
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4. DISFUNCIÓN VENTRICULAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO DEL CÁNCER

Las definiciones de disfunción ventricular asociada al tratamiento del cáncer (DVATC) difieren entre los diversos 
ensayos y consensos y han ido cambiando a lo largo del tiempo, lo cual torna complejo determinar tanto su tasa 
de prevalencia como la comparación de diferentes ensayos clínicos (1). Debe destacarse que no se ha llegado a 



32 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 87 Suplemento 5 /  2019

una definición consensuada entre las distintas sociedades médicas para el seguimiento y monitoreo de la función 
ventricular, tanto en la fase aguda como crónica y que pueda ser validada por estudios que no sean registros 
independientes, revisiones retrospectivas u opiniones de expertos.

Los criterios actuales de DVATC exigen una caída de 10 puntos absolutos porcentuales por debajo del valor 
basal de la FEVI (fracción de eyección ventricular izquierda), con una FEVI por debajo del valor del límite in-
ferior normal, establecido en 50% (2) o 53% (3), según la definición considerada.  Dado que la diferencia entre 
ambos puntos de corte no significa necesariamente la exigencia de suspender el tratamiento antineoplásico, 
consideramos preferible una detección temprana a partir de un descenso de la FE por debajo de 53%, a efectos 
de seleccionar el paciente que requerirá una monitoreo más intensiva.

El rápido ritmo de desarrollo de las terapias oncológicas hace que cada vez haya más fármacos con potencial 
efecto cardiotóxico que puedan causar DVATC (4). Sin embargo, la mayor evidencia y experiencia clínica existen 
para las antraciclinas y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor HER2, como el trastuzumab. 
Además, las antraciclinas, combinadas con otras drogas, forman parte de numerosos esquemas de tratamiento 
quimioterápico para diversas neoplasias (especialmente cáncer de mama, patologías oncohematológicas y sar-
comas). Por lo tanto, en la práctica, suele ser útil discriminar en dos grandes grupos: la DVATC ocurrida bajo 
esquemas que contienen antraciclinas y la DVATC en el contexto del uso de anti-HER2.

4.1. Incidencia y formas de presentación según los fármacos
La DVATC puede clasificarse respecto del mecanismo de cardiotoxicidad y según la relación con la dosis acumu-
lada y la reversibilidad, en tipo I, que provoca disfunción ventricular izquierda irreversible, y tipo II, reversible. 
Sin embargo, en la práctica diaria suele existir un solapamiento que hace poco real una división tan arbitraria, 
especialmente en el escenario del cáncer de mama, en el que muchas pacientes reciben tanto antraciclinas como 
anti-HER2 como parte de su tratamiento (5).

4.1.1. Antraciclinas
Como hemos visto, la doxorrubicina (adriamicina), la daunorrubicina, la epirrubicina y la mitoxantrona se en-
cuentran entre las drogas quimioterápicas de uso más frecuente en diferentes tipos de tumores. Son las drogas 
mejor estudiadas por los años de experiencia en su uso.

Su empleo en el cáncer de mama se ha asociado a tasas superiores al 50-90% de sobrevida a los 5 años, depen-
diendo del tipo de tumor y el momento del diagnóstico. La mayor supervivencia de esta población ha permitido 
conocer su perfil de cardiotoxicidad (6, 7). El efecto secundario más frecuente es la disfunción ventricular sistólica 
o diastólica izquierda, tanto sintomática como asintomática (6). La forma de manifestación de la toxicidad puede 
ser aguda, subaguda (crónica temprana) o crónica tardía (8). La toxicidad aguda se da durante el período en el 
cual se administra el tratamiento (luego de la primera dosis o del primer ciclo hasta las 2 semanas posteriores), 
en la etapa de vigilancia oncológica activa durante la cual el paciente es visto frecuentemente por el oncólogo. La 
mayoría de estos casos son de disfunción ventricular asintomática; la IC clínica en este período ocurre en menos 
del 1% de los casos. Puede asociarse a la aparición esporádica de arritmias, desarrollo de derrame pericárdico, 
dolor precordial y cambios electrocardiográficos inespecíficos. Sin embargo, cuando la dosis acumulada excede 
el límite de 550 mg/m2, la IC ocurre hasta en el 30% de los pacientes. 

Se desconoce si el haber experimentado efectos adversos en la etapa aguda o subaguda predispone al desarrollo 
de cardiotoxicidad en la etapa crónica (9). La forma subaguda o crónica temprana ocurre en el 1,6 a 2,1% de los 
pacientes tratados, durante el ciclo de administración del fármaco (a más de 2 semanas de finalizado el ciclo y 
dentro del primer año de inicio del tratamiento) y es dependiente de la dosis. Es el momento en que se registra el 
primer pico de incidencia de IC o de caída asintomática de la FEVI, que varía en relación con la dosis acumulada 
administrada. En esta etapa, los controles oncológicos son más espaciados y no siempre incluyen la evaluación de 
la FEVI, por lo que puede pasar inadvertida en casos asintomáticos u oligosintomáticos. De aquí la importancia de 
enfatizar la necesidad de la valoración cardiológica basal y periódica a lo largo del tratamiento de estos pacientes, 
ya que la detección temprana de la disfunción ventricular y su tratamiento oportuno disminuyen su progresión, 
contribuyendo también en algunos casos a disminuir o evitar las interrupciones del tratamiento oncológico (10).

La forma crónica o crónica tardía clásicamente se ha descripto como de comienzo luego del año del trata-
miento. Es de evolución progresiva y se diagnostican nuevos casos hasta 20 años después de finalizada la terapia. 
Sin embargo, hoy en día se cree que muchos de estos casos, más que de presentación tardía, son de detección 
tardía, cuando el cuadro está avanzado y los pacientes comienzan a tornarse sintomáticos (10), Varios estudios 
recientes demuestran que, si el screening de los pacientes bajo tratamiento es temprano, la mayoría de los casos 
se diagnostican dentro del primer año de tratamiento con antraciclinas, como disfunción ventricular izquierda 
asintomática (11). Suele expresarse como una miocardiopatía dilatada, con deterioro asintomático (la mayoría) 
o sintomático de la FEVI o con disfunción diastólica. Los casos severos son de mal pronóstico, pudiendo llevar 
a la IC terminal o muerte o a ambas. En series pequeñas se ha referido una mortalidad del 50% a los 2 años 
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desde el comienzo de los síntomas. Otras series describen una incidencia de disfunción ventricular que alcanza 
el 40% a los 10 a 15 años posteriores al tratamiento con antraciclinas, y en la mitad de estos casos la disfunción 
es moderada a grave (12). Clásicamente se consideró irreversible y dependiente de la dosis total acumulada de 
antraciclinas. No obstante ello, muchos de los pacientes clasificados dentro del grupo de disfunción tardía repre-
sentan la evolución avanzada del compromiso ventricular temprano no diagnosticado y potencialmente tratable 
con posibilidad de reversión (13).

La Tabla 1 muestra la probabilidad de desarrollar DVATC por las drogas antineoplásicas de uso más fre-
cuente, entre ellas la inducida por doxorrubicina. Estos datos llevaron a la recomendación de no superar los 400 
a 550 mg/m2 como dosis total acumulada durante el tiempo de vida. No obstante ello, existe variabilidad en la 
tolerancia a los efectos adversos con dosis crecientes, observándose toxicidad incluso con bajas dosis (14, 15). La 
epirrubicina y la idarrubicina se asocian a una menor incidencia de IC (16). En forma empírica se han estableci-
do dosis limitantes para cada una de las drogas: doxorrubicina 450-550 mg/m2, daunorrubicina 400-550 mg/m2, 
epirrubicina 650 mg/m2, idarrubicina 150-225 mg/m2, mitoxantrona 120-140 mg/m2  (9).

Fisiopatología de la cardiotoxicidad por antraciclinas
Históricamente se consideró que el principal mecanismo de cardiotoxicidad de las antraciclinas era la formación 
de radicales libres de oxígeno. Actualmente se sabe que el paso inicial que produce el daño es la interacción de 
la droga con la enzima topoisomerasa II (TOP2), responsable de mantener la tensión y las características topo-
lógicas de las moléculas de ADN. Hay dos tipos de TOP 2: TOP 2 alfa, presente en tumores de rápida división, y 
TOP 2 beta, de expresión ubicua y presente, entre otras localizaciones, en los miocardiocitos. Las antraciclinas 
bloquean ambos tipos de topoisomerasas. Al intercalarse con las hebras de ADN y formar complejos con TOP2, 
se disrupciona la actividad de la enzima y se generan reacciones de daño que producen radicales libres y llevan 
a la muerte celular (17, 18).

 También están implicados mecanismos apoptóticos; cambios en la vía de transcripción de la producción de ATP 
en los miocitos; regulación en menos del ácido ribonucleico (ARN) del retículo sarcoplasmático, que disminuye la 
contractilidad, y defectos respiratorios celulares por daño del ácido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial. La 
disfunción mitocondrial provoca cambios en la homeostasis del calcio y en la función contráctil, lo cual explica 
también que una de las manifestaciones más tempranas de la cardiotoxicidad sea la disfunción diastólica (19, 20).

4.1.2. Anticuerpos monoclonales
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamiento del cáncer de mama con receptor 
HER2+ (receptor del factor de crecimiento epidérmico humano positivo), el cual representa el 20% aproximada-
mente de las pacientes con esta patología (21). Su utilización redujo un 33% la mortalidad. La cardiotoxicidad del 
trastuzumab se manifiesta generalmente como una reducción asintomática de la función ventricular izquierda 
y menos frecuentemente por síntomas de insuficiencia cardíaca, presentación que es variable según el esquema 
terapéutico aplicado. Cuando se usa en forma concomitante a las antraciclinas se describen tasas máximas de 
disfunción ventricular asintomática del 30% y de IC grave del 4,1% (22, 23). La incidencia más baja se observó en 
los esquemas sin antraciclinas o que separan temporalmente ambas drogas (24). Un intervalo de tres meses entre 
el fin de las antraciclinas y el inicio del trastuzumab tuvo una incidencia menor de efectos adversos, similar a la 
de aquellos que no habían recibido antraciclinas previamente, por lo cual se podría inferir que el trastuzumab 
actuaría como un modulador de la toxicidad de las antraciclinas, al ser administradas en una etapa en la cual los 
miocitos aún se hallan vulnerables, y podría favorecer el agotamiento de los mecanismos compensadores de la 
IC (9). A diferencia de las antraciclinas, la cardiotoxicidad inducida por el trastuzumab no depende de la dosis, 
no se observan alteraciones estructurales en la biopsia miocárdica y generalmente es reversible a lo largo del 
tiempo de seguimiento de los pacientes (25, 26). El mecanismo de los efectos tóxicos se considera relacionado con 
la interacción del trastuzumab y los receptores del factor de crecimiento epidérmico en la superficie del miocar-
diocito. Esta inhibición interfiere con el crecimiento normal, la reparación y la sobrevida del miocito y produce 
depleción de ATP y disfunción contráctil. Los factores de riesgo asociados con cardiotoxicidad se mencionan en 
la Tabla 2. Ado-trastuzumab-emtansina es un anticuerpo monoclonal conjugado anti-HER2 que se utiliza en 
paciente con cáncer de mama refractario metastásico con muy baja tasa de toxicidad cardiovascular (27).

El bevacizumab es otro anticuerpo monoclonal, dirigido contra el VEGF (factor de crecimiento del endotelio 
vascular), que está presente en la angiogénesis tumoral. Se utiliza como terapia coadyuvante en tumores sólidos 
avanzados de mama, pulmón, colorrectal y renal. Los datos disponibles parecen mostrar una tasa de IC baja, 2% 
en pacientes con terapia con antraciclinas previa (28).
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4.1.3. Otras quimioterapias y su potencial cardiotóxico
La Tabla 1 muestra la incidencia de desarrollo de DVATC para otros grupos de drogas quimioterápicas de uso 
frecuente en el tratamiento del cáncer.

4.1.4. Estratificación de riesgo para el desarrollo de DVATC
La Tabla 2 muestra los factores de riesgo asociados con el desarrollo de DVATC. Se consideran pacientes de riesgo 
bajo aquellos sin factores de riesgo; de riesgo moderado, los que tienen 1-2 factores de riesgo y de riesgo alto y 

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad miocárdica según el tipo de tratamiento oncológico

Factores de riesgo para DVATC Antraciclinas Anti HER 2 Anti VEGF

Genéticos Si  No establecido No establecido

Edad < 15 o > 65 años Si Si No establecido

Género Femenino Si No establecido No establecido

HTA Si Si Si

Enfermedad Coronaria Si Si Si

IRC Si No No

IMC > 30  Si 

FEVI basal entre 50 y 55% Si Si No establecido

DVATC, cardiopatía o ICC previas Si Si Si

Uso concomitante o previo de otras quimioterapias * o radioterapia Si Si** Si

Dosis Acumulada Si No No

* Terapias alquilantes, antimicrotúbulos o inmunoterapia; ** para los pacientes que reciben anti HER 2también se incluye el uso concomitante o reciente 
(intervalo de separación < 3 meses) de antraciclinas

Tabla 1. Incidencia de disfunción ventricular izquierda asociada a las drogas antineoplásicas de uso más frecuente

Droga Incidencia (%)

Antraciclinas 

Doxorubicina

 400 mg/m2 3-5

 550 mg/m2 7-26

 700 mg/m2 18-48

Idarubicina (90 mg/m2) 5-18

Epirubicina (900 mg/m2) 0,9-11,4

Mitoxantrona (120 mg/m2) 2,6

Antraciclina liposomal 2

Agentes alquilantes 

Ciclofosfamida 7-28

Ifosfamida  <10 g/m2 0,5

Ifosfamida  2,5-16 g/m2 17

Antimetabolitos 

Clofarabine 27

Agentes antimicrotúbulo 

Docetaxel 2,3-13

Paclitaxel <1

Droga Incidencia (%)

Anticuerpos monoclonales 

Trastuzumab 1,7-20,1

Bevacizumab 1,6-4

Pertuzumab 0,7-1,2

Inhibidores de la tirosin quinasa 

Sunitib 2,7-19

Pazopanib 7-11

Sorafenib 4-8

Desatinib 2-4

Imanitib 0,2-2,7

Lapanitib O,2-1,5

Nilonitib 1

Inhibidor de los proteosomas 

Carfilzomib 11-25

Bortezomib 2-5
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los que tienen más de 2 factores. Además, la administración > 300 mg/m2 de adriamicina se considera un factor 
de riesgo en sí mismo(7). Existe a su vez un elemento de difícil predicción, que es la susceptibilidad individual 
de ciertos pacientes a la droga, independiente de la dosis acumulada. Se han descripto casos de pacientes con 
deterioro de la función ventricular aun con dosis inferiores a 300 mg/m2 y, en el otro extremo, con buena toleran-
cia a dosis superiores a 1000 mg/m2. Existe limitada evidencia de toxicidad asociada a factores predisponentes 
genéticos, tanto de polimorfismos en genes que codifican para enzimas que intervienen en el metabolismo de 
las drogas, como de portación de mutaciones de cardiopatías familiares que podrían ponerse de manifiesto al ser 
sometidas a la noxa cardiotóxica. Ampliar el conocimiento de estos aspectos y completar la validación diagnóstica 
y pronóstica es aún una tarea pendiente (29-31).

4.2. Diagnóstico
Todos los pacientes que serán tratados con fármacos oncológicos potencialmente cardiotóxicos deben tener un 
examen clínico minucioso en el que se evalúe la presencia de antecedentes y factores de riesgo cardiovasculares, 
incluida una evaluación clínica cardiovascular. Muchas veces el tratamiento del cáncer comienza con una cirugía, 
y la valoración preoperatoria es un buen momento para el primer contacto del paciente con el equipo de cardio- 
oncología. Más allá de la valoración prequirúrgica, es fundamental que el abordaje del grupo tratante contemple 
el tratamiento de los factores de riesgo modificables, teniendo en cuenta primariamente el abordaje oncológico 
y también los factores de riesgo vinculados al desarrollo de cardiotoxicidad. Por lo tanto, deberán identificarse 
los pacientes de alto riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad (véase Tabla 2). La presencia de antecedentes 
de enfermedades cardíacas (infarto, valvulopatías significativas, miocardiopatías), la edad mayor de 65 años, el 
antecedente de disfunción ventricular izquierda aun asintomática, de tratamiento previo con antineoplásicos 
o la irradiación torácica previa definen un subgrupo de mayor riesgo. Los índices de riesgo disponibles no han 
sido validados prospectivamente y no reemplazan el juicio clínico individualizado. La detección de la disfunción 
sistólica asintomática es de suma importancia a efectos de determinar la factibilidad de inicio o continuidad 
del esquema quimioterápico, el inicio de tratamiento para cardioprotección en un estadio B del desarrollo de la 
insuficiencia cardíaca o establecer la necesidad de una monitoreo más intensiva de la función ventricular (32).

En el examen clínico debe pesquisarse la presencia de signos de IC. Debe realizarse un ECG para detectar 
signos de miocardiopatía o trastornos de la conducción. Se recomienda la monitoreo frecuente de los signos 
vitales durante la infusión de los agentes quimioterapéuticos. La realización de un ecocardiograma Doppler en 
situación basal, previamente al inicio del tratamiento quimioterápico, permite conocer la FEVI basal y definir 
la cardiotoxicidad durante el seguimiento.

4.2.1. Imágenes
La evaluación integral y temprana de los efectos cardiotóxicos se realiza habitualmente mediante la ecocardiografía 
Doppler color. El objetivo fundamental es detectar el descenso de la FEVI en pacientes asintomáticos durante 
el curso de la quimioterapia (3, 33). Con el ecocardiograma Doppler color se obtiene tanto información hemo-
dinámica como cardíaca estructural, incluida la función diastólica, cuya alteración puede predecir el desarrollo 
de IC (34). Además, es un estudio no invasivo, de bajo costo, repetible, sin necesidad de radiación, que puede 
efectuarse en la cabecera del paciente, y ampliamente disponible en nuestro país. El ecocardiograma Doppler 
es la técnica de elección para la evaluación global de las cámaras cardíacas y para la valoración periódica de la 
FEVI. A pesar de la variabilidad del 10%, cercana al valor de definición de cardiotoxicidad miocárdica, el ecocar-
diograma bidimensional es la modalidad utilizada habitualmente para el cálculo de la FEVI. La utilización de 
ecocardiograma bidimensional con contraste mejora la correlación con la FEVI analizada por resonancia cardía-
ca. En este sentido, el ecocardiograma 3D presenta la menor variabilidad interobservador e intraobservador y 
mejora la precisión en el cálculo de la FEVI. Muestra como limitación la falta de disponibilidad en la mayoría de 
los centros, requiere buena ventana ultrasónica y experiencia del operador, demanda un poco más de tiempo y 
subestima los volúmenes levemente. Sus ventajas son su alta reproducibilidad, el no requerimiento de modelos 
geométricos, elimina la inadecuada alineación apical de ventrículo izquierdo (“forshortening”) y presenta una 
buena correlación con la resonancia cardíaca (35).

La adquisición de imágenes mediante ventriculografía radioisotópica también aporta información sobre la 
FEVI, pero su uso es limitado debido a la exposición a la radiación. La determinación de la FEVI mediante es-
tudios radioisotopicos ofrece la ventaja de tener menor variabilidad entre observadores que la ecocardiografía 
y puede ser superior en pacientes con ventana ultrasónica dificultosa (obesos, cirugía o radioterapia torácica 
previa). Sus inconvenientes son la exposición a radiación y una limitada información sobre la estructura cardíaca 
y la función diastólica (36).

No obstante no ser una prueba de primera elección, en pacientes adecuadamente seleccionados por la pre-
sencia de una mala ventana ecográfica, dificultad en la evaluación de la disfunción ventricular izquierda o ante 
la necesidad de caracterizar con mayor precisión el daño cardíaco, puede ser también de utilidad el uso de la 
resonancia magnética (RM) para evaluar la función, la perfusión miocárdica y la caracterización tisular. 
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La monitoreo no invasiva tiene una buena relación costo-beneficio y se asocia con una tendencia hacia la 
reducción de la morbilidad cardíaca durante la administración de antraciclinas (37). La principal limitación de 
las técnicas de imágenes es que solo pueden detectar los efectos tóxicos cuando el daño cardíaco producido es 
suficiente para provocar deterioro funcional. 

Si bien la FEVI es el parámetro universalmente utilizado para la toma de decisiones, no es sensible para la 
detección temprana del compromiso cardíaco subclínico, y está influida por los cambios de precarga y poscarga 
que conducen a cambios transitorios en ella. Se han utilizado también otras determinaciones de la función 
sistólica y diastólica para evaluar el desarrollo de cardiotoxicidad en forma temprana. La determinación de las 
velocidades miocárdicas con Doppler tisular a nivel del anillo mitral se ha comunicado como más sensible para 
la detección de disfunción ventricular incipiente (38) patrón restrictivo, y la relación E/E’ aumentada (mayor de 
15) es un parámetro específico de aumento de la presión de fin de diástole y se asocia con el desarrollo de IC (39).

Actualmente, la determinación de la deformación y de la velocidad de deformación (strain y strain rate) son 
técnicas con un papel preponderante en la detección temprana de disfunción ventricular (40, 41). El strain de-
tecta la disfunción miocárdica previamente a la aparición de alteraciones volumétricas y reducción de índices de 
performance y función ventricular. El strain longitudinal global (SLG) es más sensible y tiene menor variabili-
dad que el strain radial y el circunferencial. El SLG es un predictor significativo e independiente de mortalidad 
cardíaca y eventos cardíacos mayores, con un valor pronóstico superior a la FEVI según algunos autores (42).

Distintos autores encontraron que el deterioro del strain precede a la caída de la FEVI en pacientes que re-
ciben tratamiento con trastuzumab o antraciclinas, y que el SLG fue un predictor independiente de la posterior 
reducción de la FEVI, hallazgos que han sido corroborados en metanálisis (43, 44).

En general se acepta que una reducción del SLG superior al 10% o que un valor inferior a -19% sirve para 
predecir la posterior ocurrencia de DVATC (46). Otros autores consideran relevante una reducción del SLG 
> 15%, e irrelevante si el SLG disminuye menos de 8% (46, 47).

El strain ventricular es un método de rápida y fácil adquisición. Su variabilidad interobservador e intraob-
servador es < 4% y < 6%, respectivamente. Una de sus limitaciones se debe a una cuestión técnica, ya que cada 
marca de software arroja un valor diferente con respecto a las otras. Por ello se recomienda que, a los pacientes 
seguidos con esta técnica, se les realice el estudio siempre en el mismo laboratorio de ecocardiografía y con el 
mismo equipo (3, 48).

Los ensayos clínicos sobre strain como predictor de DVATC han incluido a pocos pacientes, y al día de hoy no 
hay consenso con respecto a si la caída del SLG debe conducir a cambios en las conductas clínicas para con los 
pacientes. Actualmente hay estudios en curso diseñados para tratar de responder a esa pregunta (49).

4.2.2. Biomarcadores
La principal estrategia para minimizar la cardiotoxicidad es su detección temprana, especialmente en los pacientes 
con riesgo alto de padecerla, para poder instituir a tiempo un tratamiento preventivo de la disfunción ventricular. 
Los métodos de imágenes utilizados actualmente diagnostican la disfunción del ventrículo izquierdo cuando el 
daño estructural y funcional ya ha ocurrido y no permiten implementar estrategias preventivas, solamente tera-
péuticas (50). Los biomarcadores plasmáticos específicos de lesión miocárdica podrían ser una herramienta útil 
para la detección y la evaluación temprana de la cardiotoxicidad, permitiendo la identificación de los pacientes 
vulnerables al desarrollo de disfunción ventricular izquierda e implementar un tratamiento preventivo de esta. 
Esto es de suma importancia ya que, una vez presente, la recuperación de la disfunción ventricular se da en 
menos de la mitad de los casos a pesar de la instauración de un tratamiento adecuado (10). Por otro lado, son 
una herramienta mínimamente invasiva; su determinación puede repetirse de manera fiable y no requieren la 
experiencia del operador para interpretar el resultado, lo cual los hace atractivos para el uso clínico.

4.2.2.1. Troponinas
Las troponinas son marcadores de lesión miocárdica por excelencia y el criterio diagnóstico para la definición de 
infarto de miocardio (51). Sin embargo, a través del tiempo, su uso diagnóstico y pronóstico se ha extendido a otros 
contextos, no necesariamente de lesión aguda, y tiene valor pronóstico demostrado en pacientes con IC crónica 
(52). En quienes han recibido diversos quimioterápicos se han detectado niveles elevados tanto de troponina T 
como de troponina I al ser determinados tempranamente en relación con el momento de recibir el tratamiento 
antineoplásico. Esto se correlaciona con mayor incidencia y gravedad de disfunción ventricular izquierda en el 
seguimiento (53). En pacientes que reciben trastuzumab y muestran elevaciones de la troponina I existe una 
posibilidad mayor de que presenten disfunción ventricular y que tengan una probabilidad menor de recuperación 
con respecto a aquellos pacientes que mantienen los niveles de troponina dentro del rango normal (54). Los niveles 
elevados de troponina luego de recibido el tratamiento quimioterápico podrían detectar tempranamente la lesión 
miocárdica, antes de que la disfunción ventricular se establezca. Si bien en los últimos años ha habido resultados 
alentadores sobre el uso de las troponinas en este contexto, se requieren más estudios para confirmar su utilidad 
y especialmente para determinar el momento ideal para su determinación, que aún no está establecido (55, 56).
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4.2.2.2. Péptidos natriuréticos
El BNP y el NT-proBNP son los más estudiados en el ámbito de la IC crónica, escenario en el cual se han definido 
como marcadores de valor pronóstico y posible guía del tratamiento de los pacientes en este contexto (57, 58). 
En el ámbito de la disfunción ventricular izquierda y la IC asociadas con cardiotoxicidad por quimioterápicos 
hay suficiente evidencia de que las elevaciones persistentes de estos marcadores se asocian con mayor riesgo de 
desarrollo de disfunción ventricular (tanto sistólica como diastólica) con respecto a aquellos que tienen elevaciones 
transitorias de estos marcadores o los mantienen dentro del rango normal (59-61).

Recomendaciones para el empleo de biomarcadores
Los biomarcadores pueden ser útiles para la detección temprana de cardiotoxicidad, pero no tienen una indicación 
clínica de rutina (Clase IIb, Nivel de evidencia C).

4.2.3. Biopsia endomiocárdica
Por ser el método más sensible y específico para demostrar las alteraciones histopatológicas irreversibles pro-
vocadas por las antraciclinas, puede considerarse el método patrón para el diagnóstico. Sin embargo, su uso se 
halla muy limitado por ser invasivo, presentar algunos riesgos y no ser de utilidad en un seguimiento seriado.

4.2.4. Evaluación cardiovascular basal y seguimiento durante el tratamiento antineoplásico
Se debe obtener una evaluación basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la comparación con estudios 
posteriores y se recomienda que la misma metodología inicial se utilice durante el seguimiento para facilitar la 
comparación seriada. Es importante que esta valoración (sobre todo en pacientes de alto riesgo) se complemente 
de inicio con una valoración cardiológica clínica a cargo de un cardiólogo que esté en contacto con los oncólogos 
tratantes, para garantizar el diálogo entre especialistas ya desde un comienzo y consensuar conductas si fuera 
necesario. Con una FEVI ≤ 40% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con fármacos de alto poten-
cial cardiotóxico, y con una FEVI > 40% y < 53% se debe evaluar conjuntamente con el oncólogo la posibilidad 
de un esquema alternativo o eventualmente con una monitoreo más intensiva. Remitimos al lector a la Tabla 2 
que contempla los factores de riesgo para el desarrollo de DVATC.

Durante el tratamiento oncológico, la selección de la modalidad de monitoreo de la FEVI a lo largo de este 
dependerá de la disponibilidad, reproducibilidad, costo, toxicidad y experiencia de cada centro. Se recomienda 
utilizar siempre la misma modalidad y, en el caso de las imágenes, es fundamental comparar la función ventri-
cular mediante el análisis de las imágenes grabadas en video. (Tabla 3)

Los Gráficos 1 y 2 son un flujograma que resume los componentes de la valoración cardio- oncológica inicial 
y el seguimiento cardio-oncológico durante el tratamiento oncológico en los escenarios clínicos más frecuentes 
(uso de antraciclinas, trastuzumab e inhibidores de la tirosin quinasa) (62)

El Gráfico 3 resume las conductas por tomar tanto en la situación basal previa al inicio del tratamiento onco-
lógico como durante su transcurso, en función de cómo evolucione el paciente desde lo clínico y en relación con 
el desarrollo de DVATC, detectada a través del deterioro en los parámetros de la función sistólica y/o el resultado 
positivo de marcadores de lesión miocárdica. La codificación en colores emulando un semáforo es, además, una 
forma clara de rotular el riesgo inicial del paciente para el desarrollo de DVATC y de establecer niveles de alerta 
para la continuidad del tratamiento oncológico y el eventual inicio de tratamiento antirremodelado o para la 
insuficiencia cardíaca en cada paciente (63). Es de destacar que la decisión de suspender el tratamiento oncoló-
gico potencialmente cardiotóxico siempre deberá ser consensuada con los oncólogos tratantes del paciente, con-
templando cada caso de forma individual y en el contexto terapéutico correspondiente, según se trate de terapia 
adyuvante o neoadyuvante. Para los pacientes en situación basal, el color verde implica que pueden seguir 
adelante con el tratamiento oncológico propuesto ya que presenta riesgo bajo para el desarrollo de DVATC; el 
color rojo significa que el paciente presenta disfunción ventricular basal y contraindicación para recibir trata-
miento con potencial cardiotóxico; estos pacientes deben recibir tratamiento antagonista neurohormonal. Los 
pacientes en color amarillo son pacientes con riesgo elevado para desarrollar DVATC o bien con disfunción 
ventricular leve a moderada en situación basal. Se aconseja que reciban tratamiento antirremodelado. La posi-
bilidad de iniciar un tratamiento oncológico con potencial cardiotóxico deberá ser consensuada con los oncólogos 
tratantes, como ya se ha mencionado.

Para quienes se encuentran en seguimiento cardio-oncológico intratamiento quimioterápico, el 
color verde implica que el paciente puede continuar con el tratamiento oncológico propuesto por no presentar 
signos de DVATC, y continuar la monitoreo de la FEVI durante el tratamiento de forma convencional (véase 
Gráfico 1). Los pacientes que cumplan criterios para color rojo han desarrollado DVATC y deben suspender el 
tratamiento oncológico con potencial cardiotóxico. En estos casos se intensificará la monitoreo de la FEVI, se 
instaurará el tratamiento para la disfunción ventricular o la insuficiencia cardíaca y se informará al oncólogo 
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tratante para la revaloración del tratamiento oncológico de forma individual. Los pacientes en color amarillo 
no cumplen con los criterios estrictos para definir DVATC pero presentan caídas en los parámetros de fun-
ción sistólica y/o marcadores bioquímicos de lesión miocárdica positivos. Se aconseja que reciban tratamiento 
antirremodelado con la intención de disminuir la progresión de la disfunción ventricular y que continúen con 
su tratamiento oncológico como estaba planificado. Es de suma importancia alertar al oncólogo tratante de 
la situación del paciente (63).

4.3. Prevención del desarrollo de la DVATC
La reducción del riesgo para el desarrollo de DVATC se basa en una serie de medidas, como la limitación de 
la dosis acumulada de antraciclinas, la administración en infusión en lugar de bolo intravenoso (IV), el uso 
cuando sea posible de análogos menos cardiotóxicos y el empleo de agentes cardioprotectores. La doxorrubicina 
liposomal comparada con la convencional redujo significativamente la cardiotoxicidad clínica (OR 0,18, IC 95% 
0,08-0,38; p < 0,0001) y subclínica (OR 0,31, IC 95% 0,20-0,48; p < 0,0001). La infusión en bolo de epirrubicina 

 – Los pacientes que serán tratados con drogas oncológicas potencialmente cardiotóxicas deben tener 

un examen clínico minucioso en el que se evalúe la presencia de antecedentes y factores de riesgo 

cardiovasculares, incluida una evaluación clínica cardiovascular en el grupo de alto riesgo.

 – Se debe obtener una evaluación basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la comparación con 

estudios posteriores, y se recomienda que la misma metodología inicial se utilice durante el segui-

miento para facilitar la comparación seriada.

 – Con una FEVI ≤40% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con drogas de alto po-

tencial cardiotóxico 

 – Con una FEVI >40% y <53% se debe evaluar conjuntamente con el oncólogo la posibilidad de un 

esquema alternativo o eventualmente un monitoreo más intensivo.

 – Los pacientes en tratamiento con antraciclinas deben ser monitoreados con fracción de eyección 

al  completar una dosis acumulada de 240 mg/m2, al finalizar el tratamiento, y a 1, 2, 5 y 10 años 

o ante a la aparición de síntomas.

 – Los pacientes en tratamiento con trastuzumab  debes ser evaluados con fracción de eyección basal 

y cada 3 meses hasta el tercer mes posterior a la ultima dosis o ante la aparición de síntomas.

 – Si durante el seguimiento la  fracción de eyección se reduce a <53%  o cae 20 puntos porcentuales 

manteniéndose por encima de 53%, se recomienda inicio de tratamiento antiremodelado y moni-

toreo de FE mensual.

 – Si durante el seguimiento la  fracción de eyección se reduce a <45%  o cae 10 puntos porcentuales 

manteniéndose por encima de 45%, se recomienda inicio de tratamiento antiremodelado, monitoreo 

de FE mensual y alertar al oncólogo para suspender tratamiento oncológico.

 – Se recomienda el inicio del tratamiento para la disfunción ventricular aisntomática y la  insuficiencia 

cardíaca (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores 

de la angiotensina II, betabloqueantes, diuréticos y antialdosterónicos) en pacientes con síntomas 

o disfunción ventricular izquierda asintomáticos (Clase I, Nivel de evidencia A).

 – Se recomienda el tratamiento con resincronizador y/o cardiodesfibrilador implantable, de acuerdo 

con las recomen-daciones del Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiología, para pacientes 

con expectativa de vida superior a un año (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

 – Se recomienda el trasplante cardíaco en pacientes con insuficien-cia cardíaca refractaria al trata-

miento farmacológico y deterioro grave de la función sistólica ventricular izquierda y sin evidencias 

de recurrencia de cáncer luego de 5 años de finalizado el tratamiento antineoplásico (Clase IIa, Nivel 

de evidencia C).

Recomendaciones para el manejo de la disfunción ventricular izquierda Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I C

 

 I A

 

 IIa C

 

 IIa C

Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de la disfunción ventricular asociada al tratamiento del cáncer
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o doxorrubicina aumentó el riesgo de cardiotoxicidad clínica (OR 4,13, IC 95% 1,75-9,72; p = 0,001) y subclí-
nica (OR 3,04, IC 95% 1,66-5,58; p < 0,001) respecto de la infusión continua. Muchas de las intervenciones 
preventivas presuntamente cardioprotectoras se han evaluado en ensayos sin asignación aleatoria, con sesgos 
de inclusión y seguimiento. Se han realizado estudios con asignación aleatoria con diversas drogas combina-
das con antraciclinas, frente a antraciclinas solas o con placebo. Así, se han estudiado la N-acetil cisteína, 
una combinación de N-acetil cisteína con vitaminas C y E (65), el verapamilo (66), la coenzima Q 10 (67), la 
L-carnitina (68), el carvedilol (69) y la amifostina (70). En todos estos casos hubo limitaciones metodológicas, 
escaso número de pacientes y por lo tanto bajo poder estadístico. En ninguno de ellos se evidenció efecto car-
dioprotector de la intervención. 

En diez ensayos de asignación aleatoria se evaluó la administración de dexrazoxano, un agente quelante 
del hierro. En ocho de ellos se evaluó la ocurrencia de IC clínica, con 1561 pacientes en total (769 adjudicados 
a dexrazoxano y 792 a grupo control). El metanálisis de estos ocho estudios demostró marcado beneficio con la 
intervención (RR 0,18, IC 95% 0,10-0,32; p < 0,0001) (71). En cinco estudios se evaluó la combinación de IC clínica 
y disfunción ventricular asintomática, y la intervención redujo significativamente el punto final (RR 0,29, IC 95% 
0,20-0,41; p < 0,0001). No hubo evidencia firme de que el uso de dexrazoxano se asociara con disminución de la 
tasa de respuesta al tratamiento con antraciclinas (RR 0,89, IC 95% 0,78-1,02; p = 0,08). No hubo diferencias 
significativas en la sobrevida o la aparición de malignidad secundaria. En animales de laboratorio, el tratamien-
to previo o concomitante a la administración de antraciclinas con inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina o antagonistas de la angiotensina II ha demostrado que previene o atenúa el efecto cardiotóxico de 
aquellas, evidenciado por estudios bioquímicos (actividad oxidativa, liberación enzimática), ecocardiográficos o 
anatomopatológicos (72-77). Varios resultados similares se han visto en el mismo contexto en algunos estudios con 
el uso de betabloqueantes (78-80). En seres humanos, la evidencia es menos firme, con poca evidencia aún acerca 

Estudio basal

Evaluación cardiovascular

Estratificación del riesgo cardiovascular acorde a tratamiento oncológico y predictores de toxicidad
Tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular

Electrocardiograma

Evaluación de FEVI (método de Simpson) por ECOT* (SLS)**

Troponina previo a cada ciclo ** ++

FEVI<53%

Troponina +

Consultar a

Cardio -oncología**/ cardiología

(Evaluación diagnóstica, selección del
tratamiento antineoplásico y la

frecuencia del monitoreo

cardiovascular)

FEVI<40% elegir esquema alternativo

FEVI 53%�

Inicio del tratamiento y monitorización en pacientes asintomáticos

•ECOT (SLS**):

� Antraciclínicos: basal y al finalizar el tratamiento+
En los supervivientes tratados con dosis altas deantraciclínicos, edad <15 años o

>65 años, asociado con trastuzumabo radioterapia en campo cardíaco o presencia

de 2 factores de riesgo para cardiotoxicidad,� se evaluará como mínimo la FEVI a 1,

2 , 5 y 10 años

� Trastuzumab: basal, trimestral hasta 3 meses posterior a la última dosis
� Inhibidores de la tiroxinquinasa: basal y al final del tratamiento

FEVI 53%, FEVI <10 puntos,�� troponina(-) ,

� SLS<8% y sin ICC

Continuar tratamiento

oncológico

Monitoreo convencional

FEVI 53% con� troponina + y/o SLS>15%�

(Injuria miocárdica subclínica)
Puede continuar el tratamiento oncológico

Con troponina (+), evaluar cardioprotección

ECOT en 4 semanas

� FEVI >10 puntos y FEVI<53%

� FEVI >20 puntos

(Disfunción ventricular izquierda porcardiotóxicos)

Consensuar con Oncólogos suspensión del tratamiento oncológico

Inicio del tratamiento para disfunción ventricular

ECOT en 3-4 semanas

Sí
No

Sí

No

FEVI 53%, FEVI 10� � -20 puntos, sin ICC

Puede continuar el tratamiento oncológico

ECOT en 4 semanas

Monitoreo de la función ventricular

+ Después de cada dosis cuando supere 300 mg/m de
2

doxorrubicina , 450 mg/m de
2

epirrubicina , 60 mg/m de
2

mitoxantrona, o después de la administración

de una dosis acumulada de 240 mg/m de
2

doxorrubicina o 360 mg/m de
2

epirrubicina en pacientes de menos de 15 años o más de 60 años

++ En pacientes de bajo riesgo de cardiotoxicidad sin disfunción ventricular izquierda basal, podría emplearse monitoreo con troponina durante el tratamiento y

repetir el ECOT en caso de elevación o ante la presencia de síntomas de insuficiencia cardíaca

FEVI: fracción de eyección ventr izquierda

SLS: strain longitudinal sistólico

ECOT: ecocardiograma transtorácico

ICC: insuficiencia cardíaca congestiva

Cuadro 1. Monitoreo de la función ventricular en pacientes tratados con drogas antineoplásicas con potencial efecto cardiotóxico 
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del beneficio clínico. En un estudio abierto con 114 pacientes tratados con diversos esquemas quimioterápicos en 
dosis altas y elevación significativa de la troponina, asignados en forma aleatoria a recibir o no enalapril a partir 
del mes de la finalización de la quimioterapia, el uso de este fármaco redujo muy significativamente la incidencia 
de caída de 10 o más puntos de la FEy y de eventos adversos (81). Recientemente, el mismo grupo de autores 
concluyó que los pacientes con determinaciones positivas de troponina durante el tratamiento quimioterápico 
podrían beneficiarse del tratamiento con enalapril para evitar el desarrollo manifiesto de la DVATC (56). En 
otro estudio abierto, 147 pacientes con linfoma tratados con doxorrubicina fueron aleatorizados a tratamiento 
concomitante con enalapril, metoprolol o control. Ninguno de los dos antagonistas neurohormonales redujo 
significativamente la incidencia de IC o la cardiotoxicidad subclínica (82).

En un estudio de 49 pacientes asignados en forma aleatoria a pretratamiento con telmisartán o placebo 
comenzando una semana antes del tratamiento con epirrubicina, el empleo de telmisartán se asoció con una 
disminución significativa de la actividad oxidativa y del compromiso ecocardiográfico inducidos por la quimio-
terapia (83). El estudio MANTICORE 101-Breast evaluó 159 pacientes con cáncer de mama HER2+ a recibir 
perindopril, bisoprolol o placebo, comenzando una semana antes del tratamiento con trastuzumab. Los autores 
no pudieron prevenir el punto final primario (cambio en el volumen de fin de diástole del ventrículo izquierdo 

Signos de insuficiencia

cardíaca

Realizar ECOT

Evaluar con Oncología criterio de suspensión del tratamiento oncológico

Tratamiento de ICC acorde las guías de insuficiencia cardíaca

Definir etiología

Evaluar factores descompensantes

Consulta cardiooncología

ECOT en 3 -4 semanas

Antraciclinas

� FEVI> 10% hasta caer a menos del 45%

Inicio tratamiento para disfunción

ventricular

Requiere revaluación, suspensión del

tratamiento oncológico y seguimiento

clínico.

Evaluar reinicio si FEVI>45%

Trastuzumab

� FEVI > 15 puntos ó

� FEVI 10-15 puntos con FEVI 45-53% ó

� FEVI <45%

Suspensión del trastuzumab por 3 semanas

Inicio tratamiento para disfunción ventricular

ECOT en 3 semanas

� FEVI >10 puntos con FEVI 45 -53%

� FEVI <45%

Suspensión del trastuzumab

Mantenimiento del tratamiento para disfunción ventricular o insuficiencia cardíaca

ECOT periódico

Inhibidor de la tirosin

quinasa/ antiangiogénicos

FEVI <45% suspender un mes y reevaluar

Evaluar comportamiento de la presión arterial

Inicio tratamiento para disfunción ventricular

Reiniciar si FEVI>45%

FEVI<53% y/o FEVI>10� -20 puntos

asintomático

Sí

Evaluar reinicio si FEVI>45%

No

Seguimiento clínico cardio - oncológico

Gráfico  2. Monitoreo de los pacientes con insuficiencia cardíaca o con caída significativa de la fracción de eyección ventricular izquierda 
secundaria al tratamiento con drogas antineoplásicas con potencial efecto cardiotóxico 
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a 12 meses, evaluado con resonancia magnética nuclear) (84). Más recientemente, otros autores encontraron 
que –si bien el uso de carvedilol en pacientes que reciben antraciclinas disminuye los niveles de troponinas– no 
previene el desarrollo temprano de DVATC (85).

4.3.1. Recomendaciones para la prevención del desarrollo de la DVATC y la insuficiencia cardíaca
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda:
– El dexrazoxano en pacientes en tratamiento por enfermedad metastásica que han recibido una dosis acumu-

lada de doxorrubicina ≥ 300 mg/m2 y tienen indicación de continuar con el tratamiento (Clase IIa, Nivel de 
evidencia A).

– Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II y los betabloqueantes pueden tener un efecto preventivo en pacientes de riesgo elevado para 
el desarrollo de DVATC y/o detección de troponinas positivas a lo largo del tratamiento (Clase IIa, Nivel de 
evidencia C).

4.4. Tratamiento
La ausencia actual de guías específicas de tratamiento de la disfunción ventricular y la IC en pacientes con 
cáncer hace que se acepten las mismas indicaciones que para cualquier otra etiología, tanto en el cuadro agudo 
como en el seguimiento ambulatorio (86). La disfunción ventricular izquierda posquimioterapia es una situación 
muchas veces reversible con el tratamiento adecuado y temprano, que además puede permitir la reiniciación 
del tratamiento antineoplásico suspendido temporalmente, favoreciendo el acceso de los pacientes a un mayor 
beneficio clínico. Los fármacos que habitualmente se usan para el tratamiento de la IC pueden permitir el re-
modelado inverso del ventrículo izquierdo, la mejoría de la función ventricular izquierda y la desaparición de 
los síntomas. Son escasos los trabajos que incluyeron específicamente pacientes oncológicos. La utilidad de la 
medicación empleada surge del tratamiento habitual de la IC (86). Se emplean los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (87), los antagonistas de los receptores de la angiontesina II y los betabloqueantes, 
y se ha referido en algunos estudios sin asignación al azar el beneficio del carvedilol (88, 89). Es útil también el 
empleo de diuréticos y antialdosterónicos. La combinación de sacubitrilo/valsartán aparece recomendada en las 
últimas guías de tratamiento de la IC para pacientes con síntomas persistentes a pesar del tratamiento óptimo 
con antagonistas neurohormonales (90). Si bien sería lógico pensar en usar esta combinación en pacientes con 
IC secundaria a DVATC, no contamos aún con evidencias específicas en este contexto, más allá de algún informe 

Gráfico 3. Tablero de monitoreo de la función ventricular durante el tratamiento antineoplásicos  con drogas con potencial efecto car-
diotóxico.
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de casos en forma aislada (91). Dado que la experiencia clínica con esta combinación farmacológica es mucho 
menor que la existente con el resto de los antagonistas neurohormonales, creemos que su uso en el contexto 
de IC secundaria a DVATC debería quedar limitado a casos seleccionados que se presenten con mala evolución 
clínica bajo tratamiento convencional para la IC en dosis óptimas.

Un párrafo aparte merecen los pacientes con FEVI recuperada luego de haber presentado DVATC. Si bien los 
principales ensayos que han estudiado el tema son heterogéneos en cuanto a la definición de este subgrupo de pa-
cientes, en ellos no se han incluido pacientes con DVATC. Si bien el pronóstico de este subgrupo es mejor que el de 
los pacientes que persisten con FEVI reducida, suele recomendarse la continuidad del tratamiento farmacológico 
para la disfunción ventricular de forma indefinida, porque la suspensión del tratamiento conlleva el riesgo de un 
nuevo deterioro de la función ventricular (92, 93). Hasta no conocer datos objetivos del comportamiento de los 
pacientes con FEVI recuperada en el ámbito de la DVATC, creemos prudente que en este subgrupo el tratamiento 
farmacológico para la disfunción ventricular debe mantenerse en el largo plazo con la intención de mantener la 
función ventricular y evitar nuevos deterioros de esta, especialmente en pacientes con cardiotoxicidad tipo I. 

En pacientes con IC avanzada, con deterioro grave de la función ventricular izquierda, refractaria al trata-
miento médico y sin evidencias de recurrencia del cáncer, puede considerarse la necesidad de un resincronizador 
y un cardiodesfibrilador implantable, un dispositivo de asistencia mecánica ventricular o trasplante cardíaco 
luego de la evaluación de cada caso en particular, ya que el tratamiento inmunosupresor puede predisponer a la 
recurrencia o la aparición de un nuevo cáncer (94).

4.4.1. Recomendaciones para el tratamiento de la DVATC y la insuficiencia cardíaca
Teniendo en cuenta la información disponible se recomienda:
– El inicio del tratamiento para la disfunción ventricular asintomática y la insuficiencia cardíaca (inhibidores 

de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina II, beta-
bloqueantes, diuréticos y antialdosterónicos) en pacientes con síntomas o disfunción ventricular izquierda 
asintomáticos (Clase I, Nivel de evidencia A).

– El tratamiento con resincronizador o cardiodesfibrilador implantable o ambos, de acuerdo con las recomenda-
ciones del Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiología, para pacientes con expectativa de vida superior 
a un año (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

– El trasplante cardíaco en pacientes con insuficiencia cardíaca refractaria al tratamiento farmacológico y 
deterioro grave de la función sistólica ventricular izquierda y sin evidencias de recurrencia de cáncer luego 
de 5 años de finalizado el tratamiento antineoplásico (Clase IIa, Nivel de evidencia C).
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5. ISQUEMIA MIOCÁRDICA

El cáncer y la cardiopatía isquémica tienen factores de riesgo en común: edad, hipertensión arterial (HTA), 
tabaquismo, dislipidemia y diabetes. Además, el cáncer por sí mismo genera un estado protrombótico y proin-
flamatorio que favorece el desarrollo de síndromes coronarios. Por otro lado, algunos agentes quimioterápicos 
y la radioterapia están asociados con enfermedad coronaria a corto y largo plazo, respectivamente. En general, 
los eventos isquémicos son poco frecuentes, pero muy graves. 

Las drogas cardiotóxicas más relacionadas con eventos isquémicos son el 5-fluorouracilo, su derivado oral la 
capecitabina, y el cisplatino, entre otros (Tabla 5.1) (1,2).
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Habitualmente, los pacientes con cáncer son excluidos de múltiples estudios y registros, por lo que su manejo 
se ha convertido en todo un desafío. Sin embargo, el incremento de la sobrevida de los pacientes oncológicos 
permite ofrecerles las mejores opciones terapéuticas en cardiopatía isquémica (3).

5.1. Incidencia
La incidencia de síndrome coronario agudo (SCA) se incrementa los primeros 6 meses desde el diagnóstico del 
cáncer, y es más frecuente en pacientes con cáncer de pulmón, páncreas y gástrico (4).

La droga que con mayor frecuencia se vincula con un SCA es el 5-fluorouracilo (5-FU), cuyo mecanismo de 
acción es la unión irreversible a la enzima timidilato sintetasa, la cual impide la unión de la timina al ADN celu-
lar e inhibe la división celular (5). Tanto esta droga como su prodroga, la capecitabina, uno por vía intravenosa 
(vi) y el otro por vía oral (vo), demostraron en un estudio prospectivo el desarrollo de isquemia miocárdica en 
el 4% de la población que recibía cualquiera de los dos fármacos, determinado por síntomas de origen cardíaco, 
cambios electrocardiográficos o ambos (5). Otros estudios prospectivos demostraron una incidencia de cardio-
toxicidad para isquemia de entre el 1,6 y el 8%, con una incidencia muy baja de nuevo infarto de miocardio (< 
1%), de acuerdo con los criterios tradicionales de elevación de enzimas, nuevas ondas Q en el electrocardiograma 
y dolor precordial (5-8). También se han comunicado, si bien en forma infrecuente, el desarrollo de insuficiencia 
cardíaca, arritmias graves, shock cardiogénico y muerte súbita (8,9). Existe una gran disparidad en la incidencia 
de la mortalidad, que fluctúa del 2,2 al 13%. Esta variación se puede adjudicar a registros históricos de series no 
controladas, sin asignación al azar, ni prospectivas, pero no debe por ello dejar de ser tenida en cuenta la posibi-
lidad cierta de la ocurrencia de dicho evento (10). Por ello, la incidencia de eventos cardiovasculares es diferente 
según los estudios sean de presentación de casos, estudios retrospectivos o metanálisis, donde no se excluyen 
pacientes con enfermedad coronaria previa, y se incluyen pacientes más heterogéneos en relación con la variedad 
de tumores tratados, tipo de infusión realizada y edad (11). Estos estudios de revisión y de presentación de casos 
dan una visión distinta del fármaco, con porcentajes totalmente alarmantes sobre la incidencia de angina en el 
45% de la población, de infarto de miocardio en el 22% y cambios electrocardiográficos asociados con el fármaco 
determinados por alteraciones del ST-T en forma asintomática en el 70%. 

Los síntomas anginosos pueden aparecer durante la infusión de la droga o dentro de las primeras 72 horas del 
tratamiento y no más tarde de los tres primeros ciclos (5,6). Tanto los síntomas como los cambios electrocardio-
gráficos suelen ser reproducibles al reinstaurar el tratamiento en un 13-40% (10). Generalmente, los síntomas 
ceden al suspender la droga, pero el daño miocárdico puede llegar a ser irreversible. 

La incidencia de cardiotoxicidad por capecitabina es del 5,5% (5), si bien en estudios retrospectivos va del 
3,5 al 9% (9, 12-14). Con una dosis de 1500-2500 mg/m2/día, los síntomas anginosos típicos aparecen entre las 
3 horas y los 4 días de la administración, acompañados de supradesnivel del segmento ST en algunos casos y 
elevación enzimática en forma excepcional (15-17). El antecedente de cardiotoxicidad por fluorouracilo puede 
ser un factor de riesgo. 

El paclitaxel tiene una incidencia comunicada de infarto e isquemia del 0,29 al 5% (19,20); los síntomas 
pueden aparecer hasta 14 días luego de la administración. La hipertensión arterial y la enfermedad coronaria 
preexistente son factores de riesgo. El docetaxel tiene una incidencia de isquemia del 1,7% (21).

Tabla 5.1. Quimioterápicos e isquemia miocárdica

Quimioterápico Incidencia

5-fluorouracilo 1,6-8%

Capecitabina 5,5%

Paclitaxel 5%

Interferón 3%

Sorafenib 2,7%

Erlotinib 2,3%

Cisplatino 2%

Oxaliplatino 2%

Docetaxel 1,7%

Bevacizumab 1,5%

Interleucina 2 1,5%

Alcaloides de la vinca 1,5%
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 El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que actúa a través de la inhibición de la tirosin quinasa, puede 
provocar trombosis arterial con una incidencia de isquemia e infarto del 1,5% (22). Puede producirse en cualquier 
momento del tratamiento, pero la mediana es de tres meses; son factores de riesgo la edad mayor de 65 años 
y los antecedentes de eventos trombóticos arteriales previos (23). El estudio BRiTE (Bevacizumab Regimens’ 
Investigation of Treatment Effects), realizado en los Estados Unidos, que incluyó 1953 pacientes tratados con 
bevacizumab y seguidos durante 20 meses, informó una incidencia de eventos trombóticos del 2%, de los cuales 
el 30% fueron IM (50% fatales) (24). Otro inhibidor de la tirosina quinasa, el sorafenib, tuvo una incidencia de 
isquemia e infarto del 2,7%, en tanto que la del erlotinib fue del 2,3% (23).

 Otros fármacos vinculados con isquemia miocárdica son: sunitinib, axitinib, pazotenib, ponatinib, regaro-
fenib, bortezomib, cabozantinib, nilotinib, ramucirumab, rituximab, aflibercept, gemcitabina, ciclofosfamida, 
bleomicina, verolimus, temsirolimus y combretastatina, pero con menor incidencia de eventos isquémicos (3).

5.2. Fisiopatología
Se desconoce el mecanismo exacto por el cual las fluoropirimidinas producen cardiotoxicidad, pero el más recono-
cido para el 5-fluorouracilo es el vasoespasmo coronario tanto sobre vasos sanos como enfermos y documentado 
por angiografía (5, 6, 25-29). Los trastornos de la motilidad como consecuencia de los episodios de angina o va-
soespasmo o ambos suelen recuperarse aproximadamente una a dos semanas después del evento coronario. La 
combinación de angina, espasmos documentados y trastornos de la motilidad, en algunos casos con compromiso 
de segmentos medios y apicales discinéticos, ha llevado a que se comunicara como similar al cuadro coronario 
tipo Takotsubo (28,29). Sin embargo, las dificultades para provocar vasoespasmo durante un cateterismo con 
ergonovina y 5-fluorouracilo y la respuesta variable y muchas veces limitada a los vasodilatadores coronarios 
(5,19,30, 31) estimulan la búsqueda de mecanismos alternativos, como la toxicidad miocárdica directa, la activa-
ción del sistema de la coagulación en forma directa o mediada por la citotoxicidad endotelial, la vasoconstricción 
por la alteración de la enzima sintetizadora del óxido nítrico y mecanismos autoinmunitarios (5,19,32). También 
la apoptosis de células tanto miocárdicas como endoteliales puede generar lesiones inflamatorias que simulan 
una miocarditis (14,19). 

El mecanismo del bevacizumab se vincula con la acción bloqueante del VEGF (33), lo cual reduce la rege-
neración de las células endoteliales provocando disfunción endotelial y exposición del colágeno subendotelial. 
Asimismo, disminuye el óxido nítrico y las prostaciclinas y aumenta la viscosidad sanguínea al estimular la 
producción de eritropoyetina.

Otros mecanismos involucrados en los SCA son: ruptura de placa, disección coronaria, compresión tumoral 
e invasión tumoral (angiosarcomas). (34)

5.3. Prevención
Existen algunos factores que aumentan la incidencia de eventos isquémicos cardíacos, como:
1. La forma de administración continua de 24 horas del 5-fluorouracilo presentó una incidencia de entre el 7 y 

el 12,5% en comparación con la administración de 3 horas, que reduce los eventos a un 2,4% (5).
2. Una dosis de 600 a 1000 mg/m2/día (6).
3. La administración concomitante con otros fármacos –cisplatino, leucovorina, mitomicina C– incrementa la 

cardiotoxicicidad en un 30% (6).
4. El antecedente de cardiopatía isquémica y de múltiples factores de riesgo cardiovasculares (2,3, 35).

Por ello se recomienda monitoreo electrocardiográfica durante la infusión de las drogas en los pacientes de 
moderado o alto riesgo (2,3,35).

No existen en la bibliografía evidencias de intervenciones farmacológicas que demuestren beneficio para la 
prevención del desarrollo de eventos cardiovasculares con 5-fluorouracilo o capecitabina, solo algunas indica-
ciones sobre el caso de uso en forma abierta y prospectiva de bloqueantes cálcicos (verapamilo) y nitroglicerina 
transdérmica sin resultados definitorios para su uso (5,26, 36-38). En un estudio abierto, la existencia del antece-
dente de infarto previo justificó para los investigadores el empleo de nitroglicerina transdérmica antes, durante 
y el día posterior a la infusión de 5-fluorouracilo sin informar beneficio alguno (5). La existencia de factores de 
riesgo coronario es independiente de la aparición del efecto tóxico del fármaco en relación con angina de pecho, 
infarto o cambios electrocardiográficos (30). Sin embargo, hay un riesgo mayor en relación con el método de 
administración del 5-fluorouracilo (infusión de 24 horas vs. 3 horas), la presencia de enfermedad coronaria y el 
uso concomitante de radioterapia o antraciclinas.

En pacientes de moderado o alto riesgo (múltiples factores de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria 
preexistente, antecedente de cardiotoxicidad por 5-FU) se recomienda realizar pruebas de evocación de isquemia 
antes de iniciar tratamiento con drogas potencialmente cardiotóxicas relacionadas con cardiopatía isquémica 
(39,40).
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5.4. Diagnóstico
En pacientes con cáncer, la presentación clínica más frecuente es el SCA sin elevación del segmento ST (4).

El diagnóstico de un síndrome coronario agudo se basa en el cuadro clínico, las alteraciones electrocardiográ-
ficas y el aumento de las enzimas cardíacas como en cualquier otro contexto clínico (41-45).

Si bien el diagnóstico de un síndrome coronario agudo se basa en el cuadro clínico, las alteraciones electrocar-
diográficas y el aumento de las enzimas cardíacas, se debe tener en cuenta que la disnea es tan frecuente como 
el dolor precordial, que las alteraciones electrocardiográficas pueden corresponder a una miocarditis vinculada 
con la quimioterapia y que la elevación de troponinas no siempre se debe a lesión miocárdica. Por lo tanto, se 
recomienda excluir otras condiciones (anemia, miocarditis, tromboembolismo de pulmón, insuficiencia renal) 
que puedan elevar estos biomarcadores (39-45).

Al incorporar la cuarta definición de infarto, donde se considera el valor de las imágenes (nuevos trastornos 
de motilidad), debe recordarse que estos también pueden corresponder a cuadros no isquémicos (39-45).

En la evaluación al ingreso se debe estratificar al paciente (TIMI, GRACE) para definir la conducta (42-45).

5.5. Tratamiento
Los pacientes con síndrome coronario agudo deben ser tratados de acuerdo con las guías y consensos vigentes 
(41-45), considerando las comorbilidades del paciente oncológico, las interacciones medicamentosas, la necesidad 
de una cirugía inminente, el riesgo hemorrágico, la expectativa de vida y el deseo del paciente.

Sin embargo, existen algunos aspectos específicos que deben tenerse en cuenta y adaptar dichas guías a las 
particularidades y a las alternativas por las cuales puede atravesar la evolución clínica de estos pacientes, como 
son la alta posibilidad de requerir una cirugía no cardíaca a corto o a mediano plazo, de presentar plaquetope-
nia o anemia y de una mayor predisposición a sufrir trombosis. Durante la fase aguda del evento coronario por 
fluoropirimidinas se deben seguir los siguientes pasos:
1. Suspender inmediatamente el fármaco.
2. Administrar nitratos sublinguales o intravenosos.
3. Medicación con bloqueantes cálcicos si son tolerados.
4. Ante la sospecha de un evento coronario grave se indica el traslado a unidad coronaria o de cuidados intensivos. 

Se debe estratificar el riesgo (GRACE, TIMI) y definir la conducta sobre la base del puntaje (score) obtenido 
y las comorbilidades del paciente oncológico: estadio tumoral, pronóstico oncológico, número de plaquetas, 
necesidad de una cirugía no cardíaca inminente. Además, es obligatorio evaluar el riesgo hemorrágico (CRU-
SADE) (42,43).

 La indicación de procedimientos invasivos también depende del número de plaquetas, ya que las tromboci-
topenias severas contraindican el uso de heparina (2).

 Si se decide realizar cinecoronariografía, se recomienda el acceso radial (35).
5. Ante la presencia de coronarias normales no realizar ninguna prueba de vasorreactividad con fármacos.
6. Mantener bloqueantes cálcicos como tratamiento médico.
7. En los centros que disponen de IVUS, OCT y FFR se sugiere la utilización de estos para definir conductas 

(35).
Las recomendaciones son similares para pacientes que reciben inhibidores del factor de crecimiento endo-

telial (anti-VEGF) , pero se debe recordar que el verapamilo y el diltiazem están contraindicados en pacientes 
que reciben sunitinib, lenvatinib y sorafenib, ya que estos bloqueantes cálcicos inhiben la isoenzima CYP 3 A4, 
potenciando los efectos tóxicos de la quimioterapia (46).

El vasoespasmo tiende a disminuir con el transcurso de las horas desde la última dosis. No existen datos sobre 
cuánto tiempo debe mantenerse la infusión de nitroglicerina luego de un evento coronario por 5-fluorouracilo o 
capecitabina, pero hay referencias sobre la disminución de la sintomatología a partir de las 48 a 72 horas (10,11). 

El reinicio del tratamiento con 5-fluorouracilo o capecitabina luego de un síndrome coronario agudo es un 
tema de debate, ya que los síntomas tienden a reproducirse en el 47% de los casos, aun al modificar el esquema, 
e incluso el 13% de los pacientes pueden fallecer (47). Por ello, solo se reserva para pacientes sin otra alternativa 
terapéutica y se aconseja efectuar el tratamiento en una unidad coronaria. No hay datos sobre la seguridad de 
reiniciar sorafenib o bevacizumab (25). 

La evidencia de lesiones graves en la cinecoronariografía indica la necesidad de una revascularización. Es 
necesario tener en cuenta que tanto la trombocitopenia como el cáncer intracraneal son contraindicaciones ab-
solutas para el empleo de trombolíticos. Además, todo paciente oncológico con un SCA es un paciente con alto 
riesgo de trombosis del stent y de sangrado, que se agrava aún más si tiene trombocitopenia (4).

El uso de stents metálicos puede ofrecer ventajas sobre los liberadores de droga. Los primeros requieren un 
tratamiento antiplaquetario combinando tienopiridinas (clopidogrel) con aspirina hasta la endotelización, lo 
cual ocurre en 4 semanas en pacientes que no se hallan sometidos a quimioterapia (48), ya que el tratamiento 
antineoplásico podría –por lo menos teóricamente– retardar la endotelización y prolongar el período de mayor 
riesgo de trombosis del stent. A su vez, varios estudios retrospectivos han documentado una frecuencia mayor de 
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trombosis del stent en pacientes con cáncer (49). En el caso del stent liberador de droga, la endotelización es más 
lenta y puede demorar hasta un año, (50,51), por lo cual durante ese período se requiere doble antiagregación 
(47,52). Un lapso más corto de antiagregación dual no es un dato menor en pacientes expuestos a sufrir trom-
bocitopenia, a recibir drogas protrombóticas (cisplatino, talidomida) y en el que se halla latente la posibilidad de 
una cirugía no cardíaca. Si bien un stent metálico puede tener una tasa mayor de reestenosis, va a demorar una 
cirugía por el lapso de 4-6 semanas, mientras que uno liberador de droga puede demorar una cirugía no cardíaca 
urgente por 6 meses y electiva por 12 meses (53).

Algunos autores sugieren acortar los tiempos de doble antiagregación a 3-6 meses cuando se utilizan stents 
de tercera generación, los que deberían indicarse en aquellos pacientes con más de 30.000 plaquetas y que no 
requieran cirugía urgente o quimioterapia inmediata (4).

 En algunos casos especiales puede llegar a contemplarse la realización de una angioplastia con balón exclu-
sivamente, que solo requiere aspirina por un período menor y permitiría adelantar una cirugía no cardíaca sin 
aumento del riesgo a 2 semanas luego de la revascularización (54).

No se recomienda el uso de stents biodegradables por su alto riesgo de trombosis, además de requerir DAPT 
(doble antiagregación plaquetaria) por 12 meses como mínimo.

La presencia de enfermedad de múltiples vasos puede requerir una cirugía de revascularización miocárdica 
(CRM), la cual debe tener en cuenta algunos aspectos distintivos.

Uno de los más importantes es la expectativa de vida, la cual debe ser mayor de 1 año.
La indicación de CRM requiere un estricto análisis riesgo-beneficio.
Muchos pacientes pueden haber recibido radioterapia torácica (mama, pulmón, enfermedad de Hodgkin), que 

puede inducir fibrosis mediastínica que puede dificultar la cirugía y a su vez limitar el proceso de cicatrización 
de la incisión actual, lo cual sin embargo no impide el logro de resultados quirúrgicos adecuados (55). 

En pacientes que recibieron radiación en el tórax se recomienda realizar una tomografía computarizada de 
tórax previa a la CRM, ya que aporta valiosa información al cirujano relacionado con el abordaje quirúrgico. 
Otros aspectos para tener en cuenta son la mayor posibilidad de desarrollo de trombosis venosa profunda y el 
hecho de tener que retrasar el tratamiento quimioterápico por un lapso de 3 meses. 

En pacientes con angina inestable sin supradesnivel del ST, las guías indican el uso de aspirina, clopidogrel, 
heparina, BB e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (41-45), reservando otras intervenciones 
para los pacientes que no responden al tratamiento médico. En los pacientes con cáncer, el riesgo-beneficio de 
este tratamiento debe evaluarse individualmente ya que resulta muy difícil establecer reglas generales, sobre 
todo en el caso de un tratamiento con heparina y clopidogrel.

El ticaglerol y el prasugrel incrementan el riesgo de sangrado en pacientes con cáncer, por lo que no se reco-
mienda su uso (4).

 La aspirina, sin embargo, ha demostrado en estudios retrospectivos y aun en pacientes con cáncer y trom-
bocitopenia importante (≤ 50.000 plaquetas) que puede mejorar la sobrevida (56). También se utilizan los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y las estatinas.

Es de destacar que todos estos fármacos, utilizados habitualmente en pacientes con cardiopatía isquémica, 
tienen potenciales interacciones medicamentosas con los agentes quimioterápicos (4).

5.5.1. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con síndrome coronario agudo bajo tratamiento 
quimioterápico (Tablas 5.2, 5.3, 5.4, 5.5, 5.6)
Teniendo en cuenta la información disponible se recomienda:
– Suspender la administración del fármaco, iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y bloqueantes cálcicos 

por vía oral e internación en cuidados intensivos (Clase I, Nivel de evidencia C).
– Realizar una cinecoronariografía si el cuadro clínico no responde al tratamiento médico, y una angioplastia 

o stent metálico o ambos, si hay lesiones graves (Clase I, Nivel de evidencia B).
– Realizar cinecoronariografía, preferentemente por vía radial. El abordaje femoral solo se recomienda en pa-

cientes en hemodiálisis, aquellos con prueba de Allen anormal en ambos brazos, en pacientes con múltiples 
canulaciones radiales o mastectomía bilateral o ambas (35). (Clase I, Nivel de evidencia B).

– Definir el tratamiento invasivo según la estratificación de riesgo del SCA (escalas TIMI o GRACE), conside-
rando además el riesgo hemorrágico (35, 42-44).

– En pacientes que se realizarán un cateterismo, considerar el número de plaquetas y la eventual necesidad de 
transfusión (35). (Clase I, Nivel de evidencia B).

– Tratamiento médico con aspirina (Clase I, Nivel de evidencia B), betabloqueantes (Clase I, Nivel de evidencia C), 
inhibidores de la enzima convertidora (Clase I, Nivel de evidencia C) y estatinas (Clase I, Nivel de evidencia C).

– Retrasar la cirugía no cardíaca 4 semanas luego de una angioplastia con implante de un stent metálico (Clase 
IIa, Nivel de evidencia B) (35) (Tabla 5.2).
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– Retrasar la cirugía no cardíaca electiva por 12 meses luego de una angioplastia con implante de stent liberador 
de fármacos (Clase IIa, Nivel de evidencia B).

– Retrasar la cirugía no cardíaca por 2 semanas luego de una angioplastia sin colocación de stent (Clase IIa, 
Nivel de evidencia B).

– Empleo preferente de stent metálico siempre que sea posible (Clase IIa, Nivel de evidencia C).
– En pacientes con anticoagulación crónica que presentan un SCA se recomienda hacer el cambio a HBPM 

(Clase II, Nivel de evidencia C) (4).
– Ante una eventual cirugía de urgencia se debe suspender el clopidogrel 5 días antes de esta, sin discontinuar 

la administración de aspirina (Clase II, Nivel de evidencia C) (4).
– Luego de la cirugía se debe administrar una dosis de carga (300 mg) de clopidogrel y continuar con la dosis de 

mantenimiento de 75 mg/d., si las condiciones de hemostasia lo permiten (Clase II, Nivel de evidencia C) (4).

Tabla 5.2. Mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad coronaria en el tratamiento del cáncer

Agente  Mecanismo fisiopatológico Riesgo de enfermedad coronaria
   y síndrome coronario agudo

Fluoropiridinas (5-FU, capecitabina,

gemcitabina)

Cisplatino

Inhibidores VEGF (bevacizumab, sorafenib, 

sunitinib)

Radioterapia

– Lesión endotelial

– Vasoespasmo

– Estado procoagulante

– Trombosis arterial

– Estado procoagulante

– Trombosis arterial

– Lesión endotelial

– Lesión endotelial

– Ruptura de placa

– Trombosis

- > 18%: isquemia miocárdica evidente

– > 7-10%: isquemia miocárdica silente

– Riesgo absoluto mayor del 8% a  20 años, 

luego de cáncer testicular

– 2% riesgo de trombosis arterial

– Riesgo de trombosis arterial: bevacizumab 

3,8%, sorafenib 1/%, sunitinib 1,4%

– 2-7 veces de aumento de riesgo relativo de 

infarto de miocardio

– 10% Incidencia de eventos coronarios, a 30 

años en sobrevivientes al linfoma de Hodgkin

– Riesgo proporcional a la dosis de radiación 

Tabla 5.3. Recomendaciones  especiales en pacientes con trombocitopenia (35)

La transfusión profiláctica de plaquetas no esta recomendada en pacientes con trombocitopenia en plan de ccg, excepto cuando lo 
indica el equipo de oncohematología, ante las siguientes situaciones:  

Transfusión profiláctica de plaquetas*

*Se recomienda recuento de plaquetas luego de la transfusión

Transfusión terapéutica de plaquetas*

*Se recomienda recuento de plaquetas luego de la transfusión

Heparina

Recuento de plaquetas <  20.000/mL y  presencia de 1 de las si-

guientes situaciones: fiebre, leucocitosis, rápida caída del recuento 

plaquetario o anormalidades de la coagulación

Recuento de plaquetas <  20.000/mL en pacientes con tumores 

sólidos (vejiga, ginecológicos, colon-rectal, melanoma) o tumores 

necróticos

Se recomienda en pacientes que desarrollan sangrado durante el 

cateterismo o después de él

Se recomienda una dosis inicial de 30-50 U/kg de heparina no 

fraccionada en pacientes en plan de PTCA, cuyo recuento de 

plaquetas es <  50.000/mL  

Recordar: debe monitorearse el ACT (tiempo de coagulación 

activada)
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Tabla 5.4. 

Revascularización en pacientes oncológicos con trombocitopenia®

Revascularización y  dapt  en pacientes con recuento de plaquetas  

<  30.000/M/l

Revascularización en pacientes oncológicos con pronóstico acep-

table 

Revascularización en pacientes oncológicos con expectativa de vida 

de sobrevida < 1 año*

*FFR es recomendado antes de una PTCA,  para justificar la nece-

sidad de revascularización

Angioplastia*

*Pos- PTCA: se recomienda el uso de OCT o  IVUS para asegurar 

la correcta expansión.

Se recomienda evaluación multidisciplinaria (oncólogo, hematólogo 

y hemodinamista/cardiólogo intervencionista), evaluando riesgo-

beneficio,  antes de tomar una decisión

 La toma de decisiones debe estar basada en las guías y consensos 

de revascularización en cardiopatía isquémica.

Debe basarse en el pronóstico oncológico, las recomendaciones 

de las guías/consensos y la decisión del paciente

En pacientes con  SCA tipo ST  y  SCA NST de alto Riesgo: se  debe 

ser considerar la revascularización percutánea.

Pacientes con ACE: maximizar el tratamiento médico antes de 

indicar una estrategia invasiva. Además se debe incluir el trata-

miento de las comorbilidades propias del cáncer que exacerban la 

isquemia: anemia, hipoxemia, infección, etc. 

PTCA CON BALÓN: debe ser considerada en pacientes que no son 

candidatos a DAPT (plaquetas < 30.000/mL ) o cuando es necesaria 

una intervención no cardíaca o cirugía urgente

PTCA CON BMS: debe ser considerada en pacientes  con plaque-

tas > 30.000/mL quienes requerirán un procedimiento invasivo o 

quimioterapia más allá de las  4 semanas

PTCA CON DES: debe ser considerada en pacientes  con plaquetas 

> 30.000/mL, que no necesitarán un procedimiento invasivo o 

quimioterapia inmediata

Tabla 5.5. Recomendaciones de intervenciones según el recuento plaquetario (35)

Se recomienda Si el recuento de plaquetas es

AAS  ≥ 10.000

PTCA CON STENT Y DAPT  30-50.000

Reducir dosis de heparina no fraccionada  a 30-50 U/kg < 50.000 

No utilizar prasugrel, ticagrelor, ni inhibidores de los receptores IIB IIIA < 50.000

Reducir a 2 semanas  dapt en pacientes con ptca sin stent, a 4 semanas en PTCA con stent metálico < 50.000

y a 6 meses en ptca con DES 

CRM > 50.000

– En pacientes con alto riesgo trombótico en los que se suspende clopidogrel, debe considerarse el uso de tirofi-
ban o eptifibatide, administrándose 3 días antes de la cirugía y suspenderse 4 horas antes del procedimiento 
(4). (Clase II, Nivel de evidencia C)

– Luego de una SCA, NO se recomienda reemplazar antiagregantes plaquetarios por HBPM o heparina sódica 
(4). (Clase II, Nivel de evidencia C)

– Tratamiento preventivo con bloqueantes cálcicos y nitritos (Clase IIb, Nivel de evidencia B).
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– Suspender la administración del fármaco, iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y bloqueantes 

 cálcicos por vía oral e internación en cuidados intensivos 

– Realizar una cinecoronariografía si el cuadro clínico no responde al tratamiento médico, y una

 angioplastia y/o stent metálico si hay lesiones graves 

– Tratamiento médico con aspirina, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora  y estatinas 

– Retrasar la cirugía no cardíaca  4 semanas  luego de una angioplastia con implante de un stent metálico 

 – Retrasar la cirugía no cardíaca electiva por 12 meses luego de una angioplastia con implante de

 stent liberador de drogas

– Retrasar la cirugía no cardíaca por 2 semanas luego de una angioplastia sin colocación de stent 

– Empleo preferente de stent metálico siempre que sea posible 

– En pacientes con anticoagulación crónica que presentan un SCA se  recomienda  hacer el switch  a

 HBPM  (4)

– Ante una eventual cirugía de urgencia se debe suspender el clopidogrel 5 días antes de esta, sin

 discontinuar la administración de  aspirina (4)

– Luego de la cirugía se debe administrar una dosis de carga (300 mg) de clopidogrel y continuar con

 la dosis de mantenimiento de 75 mg/d, si  las condiciones de hemostasia lo permiten  (4)

– Tratamiento preventivo con bloqueantes cálcicos y nitritos

Recomendaciones Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 I C

 I C

 IIa B

 IIa B

 IIa B

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIb B

Tabla 5.5. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con síndrome coronario agudo bajo tratamiento quimioterápico

´

SCA y plaquetas < 100.000

(sin sangrado activo o sepsis)

Riesgo TIMI

Tratamiento médico

AAS (10K), BB, estatinas,

seguido de valoración

isquémica

Terapia invasiva

temprana

CCG

<

3

≥
3

EAC

Team CardioOnco

AAS si plaq > 10.000

Cardiopatía inducida

por estrés

(Takotsubo)

Tratamiento

médico

BMS vs. DES

DAPT si plaq

> 30.000

CRM

(si plaq >

50.000)

Reiniciar tratamiento

quimioterápico

en 2-4 semanas

Tabla 5.6. Recomendaciones de revascularización (57)
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6. HIPERTENSIÓN ARTERIAL

La hipertensión arterial (HTA) es la comorbilidad más frecuente en pacientes con cáncer. Si bien la prevalencia 
actual de HTA en pacientes con cáncer no es conocida exactamente, se estima que es similar a la de la población 
general. Esta estimación estadística puede haber cambiado desde la introducción de los inhibidores de la angio-
génesis (IA) en el tratamiento de ciertas enfermedades malignas. (1-6) Entre los pacientes con HTA y cáncer, 
la mayoría de los casos se trata de sujetos con HTA previa, habitualmente esencial. Otros pacientes desarrollan 
HTA (o se altera su control) en relación con algunos tratamientos con agentes antineoplásicos. Finalmente, se ha 
observado mayor prevalencia de HTA en pacientes que han sido curados de cáncer y que han recibido tratamiento 
con agentes antineoplásicos previamente. (6) Las consecuencias de la HTA son iguales a las de otros grupos de 
pacientes, con la particularidad de que en los pacientes con cáncer la magnitud de la HTA como factor de riesgo 
cardiovascular se relaciona con el tiempo de sobrevida, dado que las drogas antineoplásicas que se asocian con 
el desarrollo de HTA pueden ser utilizadas como tratamiento con criterio curativo o (más frecuentemente) con 
criterio paliativo. En la Tabla 6.1 se resumen los diferentes grupos de pacientes con HTA y cáncer y en la Ta-
bla 6.2 se detallan las drogas antineoplásicas que se han vinculado con HTA. (5)

Tabla 6.1. Grupos de pacientes con hipertensión y cáncer

– Hipertensión arterial previa

– Hipertensión arterial con empeoramiento del control asociado a quimioterapia

– Hipertensión arterial “de novo” asociada a quimioterapia

– Hipertensión arterial “de novo” alejada del tratamiento quimio-terápico.

6.1. Efectos cardiovasculares de los inhibidores de la angiogénesis
Los agentes antineoplásicos que más se vinculan con HTA son los IA, en particular los inhibidores del factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los VEGF son una familia de factores de crecimiento que incluyen 
cuatro proteínas distintas (A-D). Los tres receptores del VEGF (VEGF-1, 2 y 3) son miembros de la familia de 
receptores de la tirosina quinasa. De ellos, el que más se expresa en el endotelio vascular es el VEGF. (2, 5, 7) Su 
activación produce incremento de la permeabilidad vascular, disminución del daño de las células endoteliales, 
proliferación y migración de las células endoteliales y aumento de la producción local de óxido nítrico, facilitan-
do la relajación del músculo liso vascular. Los inhibidores del VEGF-2 bloquean todos estos efectos. (5) Nuevas 
drogas de este grupo están actualmente en desarrollo y su utilización es cada vez más frecuente. El uso de IA 
se vincula con efectos adversos como HTA (el efecto adverso más frecuente), disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo, insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica y prolongación del intervalo QT. Estos efectos, en parti-
cular la HTA y la insuficiencia cardíaca han obligado en ocasiones a discontinuar el tratamiento. (5) El aumento 
de la tensión arterial puede producirse en forma significativa desde los primeros días del tratamiento, durante 
la primera semana y hasta la cuarta a sexta semana. Posteriormente, es posible observar el desarrollo de HTA, 
pero menos frecuentemente. 

Los mecanismos de la HTA vinculada al uso de IA no están totalmente esclarecidos, pero se postulan tres 
mecanismos principales: (5, 7, 8) incremento del tono vascular por disminución de la producción de óxido nítri-
co, aumento de la resistencia vascular periférica por daño y disfunción de las células endoteliales y activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. A pesar de que el sunitinib tiene el efecto inhibidor del VEGF-2 
más potente, el bevacizumab es el IA que más se ha asociado con el desarrollo de HTA en sujetos previamente 
no hipertensos y empeoramiento del control en aquellos con HTA previa. El bevacizumab es un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra el receptor del VEGF cuya utilización mejora el pronóstico de pacientes con cáncer 
colorrectal y carcinoma renal. Un metaanálisis que incluyó 12.656 pacientes con distintos tumores tratados con 
bevacizumab evidenció una incidencia de HTA de cualquier grado del 23,6% y de grados 3-4 del 7,9%. (9) Algunos 
estudios han mostrado que el desarrollo de HTA vinculado a esta droga (y a otros IA) se correlaciona con mejor 
efecto antineoplásico. La HTA relacionada con bevacizumab suele remitir luego de la suspensión del fármaco. 
Sin embargo, la normalización de la tensión arterial no siempre ocurre y aun en los casos de remisión puede 
permanecer elevada hasta 6 meses después de la suspensión. (9,10) La mayoría de los pacientes que desarrollan 
HTA pueden ser tratados con antihipertensivos, sin necesidad de suspender el tratamiento con bevacizumab, y 
solo el 1,7% de los pacientes requieren internación o suspensión de dicha medicación, que puede llegar a producir 
encefalopatía hipertensiva y hemorragia del sistema nervioso central. Los inhibidores de la tirosina quinasa como 



56 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 87 Suplemento 5 /  2019

el sunitinib se han asociado con un 47% de incidencia de HTA. Se ha comunicado HTA grado 3 asociada con el 
sunitinib en el 8% de los pacientes.

Con la utilización de sorafenib, un metaanálisis que incluyó 4.599 pacientes (de los cuales 3.567 solo reci-
bieron sorafenib) mostró una incidencia global de HTA del 23.4%. (5) Un metaanálisis del uso de todas estas 
drogas (IA) ha mostrado una incidencia global de HTA del 19% al 24%. Estas cifras probablemente infravaloran 

Tabla 6.2 Drogas antineoplásicas, tipo de nefrotoxicidad, mecanismos y prevención de efectos adversos renales (5)

Medicación Cardiotoxicidad Mecanismo de acción Probabilidad de Tratamiento
   Hipertensión antihipertensivo
    propuesto

Agentes Alquilantes

Ciclofosfamida

Antimetabolitos

Metotrexato

Gemcitabina

mTOR

Derivados del platino

Inhibidor de proteo-

soma

Drogas anti-antiangio-

génicas.

Inhibidor de la vía del 

VEGF

Bevacizumab

Aflibercept

Sorafenib

Sunitinib

Pazopanib

Vandetanib

Axitinib

Regorafenib

Cabozantinib

Glucocorticoides

Antraciclinas

HER2 inhibidor

Hipertensión arterial

Hipertensión arterial

Insuficiencia cardíaca

Hipertensión arterial

Hipertensión arterial

Microangiopatía

trombótica

Hipertensión arterial

Microangiopatía

trombótica

Hipertensión arterial

Disfunción ventricular 

derecha

Hipertensión arterial

Insuficiencia cardiaca

Disfunción ventricular 

derecha

Hipertensión arterial

Insuficiencia cardiaca

Disfunción endotelial

Vasoconstricción ar-

terial, daño renal y 

vascular. 

Microangiopatía trom-

bótica- DITMA

Daño podocitario

Estrés oxidativo

Daño renal

Resistencia vascular 

periférica

Reducción formación 

de óxido nítrico

Aumento de la síntesis 

de factores

vasoconstrictores

Daño renal

Sobrecarga de volumen

Estrés oxidativo

Cambios fibróticos- 

apoptóticos en la pared 

vascular. Disfunción 

endotelial. 

Estrés oxidativo

Cambios fibróticos- 

apoptóticos en la pared 

vascular. Disfunción 

endotelial. 

 +

+

+

+

+

+++

+

+

+

Bloqueo del SRAA  

(IECA, bloqueo RA)

Bloqueo del SRAA  

(IECA, bloqueo RA)

Bloqueo del SRAA  

(IECA, bloqueo RA)

Bloqueantes cálcicos. 

Diuréticos

Bloqueo del SRAA  

(IECA, bloqueo RA)

Beta-bloqueantes

Bloqueo del SRAA  

(IECA, bloqueo RA)

Beta-bloqueantes

FCEV- factor de crecimiento endotelial vascular. SRAA- Sistema renina angiotensina aldosterona. SRAA- Sistema renina angiotensina
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la verdadera incidencia en la práctica clínica. Utilizando los “Criterios de Terminología Común para Eventos 
Adversos del Instituto Nacional del Cáncer” (Estados Unidos) versión 2.0 ( NCI-CTCEA), la incidencia de HTA 
en pacientes que reciben IA es del 22.5% al 57.7% con un riesgo relativo de desarrollar HTA del 7.5%, 6.1% y 
3.9% en los tratados con bevacizumab, sorafenib y sunitinib respectivamente.

Si se utilizan los más recientes criterios (NCI-CTCEA, versión 4.0), similares a los del The Seventh Report 
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 
(JNC 7), la incidencia de HTA en pacientes con cáncer es considerablemente mayor. (7, 11)

6.2. Hipertensión arterial asociada con agentes alquilantes
El cisplatino puede causar HTA o falta de control adecuado de HTA previa. El mecanismo no está bien establecido, 
Aunque, al menos en parte, podría deberse a la potencial toxicidad renal del fármaco. La HTA puede presentarse 
también en forma alejada al tratamiento.

6.3. Evaluación y tratamiento de la hipertensión arterial asociada con el tratamiento
con agente antineoplásico
En 2010, el National Cancer Institute de los Estados Unidos actualizó el sistema de clasificación de la HTA 
adecuándolo al del JNC 7. (7, 11) (Tabla 6.3) En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de 
tratamiento con agentes antineoplásicos e inicie tratamiento antihipertensivo deben considerarse las comor-
bilidades (diabetes, proteinuria, enfermedad renal crónica, disfunción ventricular izquierda, antecedentes de 
isquemia cerebral, cardiopatía isquémica) y las eventuales interacciones farmacológicas. Si bien existen guías 
basadas en la evidencia para el control y tratamiento de la HTA en la población general, el manejo óptimo de 
la HTA vinculada al tratamiento con agente antineoplásico (y en particular al uso de IA) aún no se ha definido 
bien. En consecuencia, las recomendaciones para la evaluación y tratamiento de la HTA asociada con agentes 
antineoplásicos provienen de opiniones de expertos o de guías locales de manejo dado que no se dispone aún 
de estudios controlados que evalúen el control y tratamiento de la HTA vinculada al tratamiento con agentes 
antineoplásicos. 

Según las pautas actuales (ESH / ESC European Society of Hypertension / European Society de Cardiología, AHA-
American Heart Association, JNC 7-8-Comité Nacional Conjunto), el objetivo del valor de la presión arterial es 140/90 
mm Hg o incluso menor si hay presencia de proteinuria. (12)

Los pacientes que desarrollan hipertensión durante el tratamiento, con valores iguales o mayores a 140 / 90 mmHg 
o aumento de 20 mm de la presión arterial diastólica sobre la línea de base, deben ser tratados con antihipertensivos. 

Sin embargo, de acuerdo a la nueva clasificación de la AHA, el estadio 1 de hipertensión se diagnostica cuando la 
presión arterial sistólica está entre 130- 139 mmHg o  la presión arterial diastólica está entre 80- 89 mmHg. La eta-
pa 2 se define cuando la presión arterial sistólica es de al menos 140 mmHg o presión arterial diastólica es al menos 
90 mmHg en 2 o más mediciones realizadas de forma adecuada. (13) (Tabla 6.3). 

El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse de acuerdo con lo postulado por las guías del JNC 7, (11) mante-
niendo como objetivo la reducción del riesgo de lesión de órgano blanco, de la morbilidad y la mortalidad. En la si-
tuación particular de la HTA bajo tratamiento con IA, la mayoría de las veces se requerirá el uso asociado de más de 
un antihipertensivo junto con una monitorización cuidadosa de la evolución de las cifras tensionales. La necesidad 
de suspender el tratamiento antineoplásico indicado debe evaluarse en el contexto clínico particular del paciente y su 
patología, ya que la HTA grado 3 es también un indicador de una mayor respuesta al tratamiento quimioterápico. (11) 
En la elección de la medicación antihipertensiva puede haber beneficio en el uso de IECA o ARA II por su capacidad 
para prevenir la proteinuria y la expresión del inhibidor del activador del plasminógeno, por disminuir los cambios en 
la microcirculación, reducir el catabolismo de las bradiquininas y aumentar la liberación del óxido nítrico endotelial. 
(11,12) También pueden ser de utilidad los betabloqueantes, ya que además de su efecto antihipertensivo tienen me-
canismos de acción beneficiosos para el tratamiento de la insuficiencia car-díaca, y la HTA es uno de sus factores de 
riesgo. Otras consideraciones particulares para tener en cuenta son la interacción entre los bloqueantes cálcicos no 

Tabla 6.3. Clasificación de la hipertensión arterial

 Sistólica Diastólica

Normal < 120 mmHg < 80 mmHg

Elevada 120-129 mmHg <80mmHg

Hipertensión

Estadio 1 130-139 mmHg 80-89 mmHg

Estadio 2 >140 mmHg > 90 mmHg
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dihidropiridínicos (verapamilo y diltiazem) y el sorafenib o el sunitinib, a través de su acción común sobre el citocromo 
p450 isoenzima CYP3A4, que al ser inhibida por ambos puede provocar un aumento excesivo de los niveles plasmáticos 
de los antineoplásicos. Sin embargo, no existe inconveniente para el uso de los bloqueantes cálcicos dihidropiridínicos, 
como la amlodipina, la ni-fedipina o la felodipina.

6.4. Recomendaciones para la evaluación y tratamiento de la hipertensión arterial asociada con el 
tratamiento con agente antineoplásico 
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda (Tabla 6.4):

 – En todo paciente que inicie tratamiento con agentes antineoplásicos debe controlarse la TA 

(semanal-mente durante las primeras 8 semanas, luego cada 2 a 3 semanas hasta la finalización 

del tratamiento y después de finalizado este, en forma habitual) y evaluarse el riesgo cardiovascular 

empleando alguno de los puntajes (scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds, de Procam, 

Qrisks, Score Assing, Systematic COronay Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de puntuación 

de la OMS para países de la Región B de las Américas. De acuerdo con el Consenso de Prevención 

de la Sociedad Argentina de Cardiología se recomienda especialmente el empleo de este último 

sistema).

 – En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de un tratamiento con agentes 

antineo-plásicos debe evaluarse e iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del The Seventh 

Report of the Joint National Committee on Prevention, De-tection, Evaluation, and Treatment of 

High Blood Pressure (JNC 7) teniendo por objetivo una TA < 140/90 

	 –	 En	todo	paciente	que	presente	un	incremento	≥	20	mm	Hg	en	la	TA	diastólica	durante	el	tratamiento	

con agentes antineoplásicos, aun cuando la cifra absoluta se mantenga en el rango “normal”, debe 

iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del JNC 7 (11) .

 – En todo paciente que deba iniciar tratamiento con inhibidores de la angiogénesis (IA) y presenten 

HTA debe retrasarse la indicación del IA hasta que se controle la TA (15-17) (Clase I, Nivel de evi-

dencia C).

 – En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA debe controlarse estrechamente 

la TA para evitar la hipotensión arterial (15-17).

 – En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA y presente hipotensión arterial 

debe suspenderse el tratamiento antihipertensivo (15-17).

 – En todo paciente que haya recibido un tratamiento con IA debe controlarse la TA y evaluarse el 

riesgo cardiovascular periódicamente (15).

 – En pacientes que presenten HTA antes o durante el tratamiento con agentes antineoplásicos debe 

considerarse evitar o suspender otras drogas y/o fármacos que contribuyan a aumentar la TA (al-

cohol, antiinflamatorios no esteroides, corticoides, eritropoyetina, simpaticomiméticos) (15).

 – En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA a pesar de 

tratamiento óptimo puede reducirse la dosis del IA o suspenderse temporariamente su indicación 

(15-17).

 – En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA, a pesar de 

tratamiento óptimo, que obligue a suspender temporariamente su indicación puede reiniciarse el 

tratamiento antineoplásico con la misma droga o con otra, una vez controlada adecuadamente la 

TA (15-17).              

 – En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA grado 2-3 y control inadecuado de la TA, 

a pesar de tratamiento óptimo, o que presenten antecedentes de emergencia hipertensiva debe 

suspenderse definitivamente su indicación (17-19).

 – Los inhibidores del VEGF-2 están contraindicados en pacientes con infarto agudo de miocardio 

reciente, angina inestable, trombosis arterial reciente, HTA no controlada, insuficiencia cardíaca no 

controlada o prolongación del intervalo QT (18).

Recomendaciones Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

 II C

 II C

 II C

 III C

 III C

Tabla 6.4. Recomendaciones para la evaluación y tratamiento de la hipertensión arterial asociada con el tratamiento con agente anti-
neoplásico
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– En todo paciente que inicie tratamiento con agentes antineoplásicos debe controlarse la TA (semanal-mente   
durante las primeras 8 semanas, luego cada 2 a 3 semanas hasta la finalización del tratamiento y después 
de finalizado este, en forma habitual) y evaluarse el riesgo cardiovascular empleando alguno de los puntajes 
(scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds, de Procam, Qrisks, Score Assing, Systematic COronay 
Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de puntuación de la OMS para países de la Región B de las 
Américas. De acuerdo con el Consenso de Prevención de la Sociedad Argentina de Cardiología se recomienda 
especialmente el empleo de este último sistema) (Clase I, Nivel de evidencia C).

– En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de un tratamiento con agentes antineo-plásicos 
debe evaluarse e iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del The Seventh Report of the Joint National 
Committee on Prevention, De-tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) teniendo 
por objetivo una TA < 140/90 )(14)(Clase I, Nivel de evidencia C).

– En todo paciente que presente un incremento ≥ 20 mm Hg en la TA diastólica durante el tratamiento con 
agentes antineoplásicos, aun cuando la cifra absoluta se mantenga en el rango “normal”, debe iniciarse tra-
tamiento de acuerdo con las normas del JNC 7 (11) (Clase I, nivel de evidencia C).

– En todo paciente que deba iniciar tratamiento con inhibidores de la angiogénesis (IA) y presenten HTA debe 
retrasarse la indicación del IA hasta que se controle la TA (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

– En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA debe controlarse estrechamente la TA para 
evitar la hipotensión arterial (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

– En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA y presente hipotensión arterial debe sus-
penderse el tratamiento antihipertensivo (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

– En todo paciente que haya recibido un tratamiento con IA debe controlarse la TA y evaluarse el riesgo car-
diovascular periódicamente (15) (Clase I, Nivel de evidencia C).

– En pacientes que presenten HTA antes o durante el tratamiento con agentes antineoplásicos debe considerarse 
evitar o suspender otras drogas y/o fármacos que contribuyan a aumentar la TA (al-cohol, antiinflamatorios 
no esteroides, corticoides, eritropoyetina, simpaticomiméticos) (15) (Clase II, Nivel de evidencia C).

– En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA a pesar de tratamiento 
óptimo puede reducirse la dosis del IA o suspenderse temporariamente su indicación (15-17) (Clase II, Nivel 
de evidencia C).

– En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA, a pesar de tratamiento 
óptimo, que obligue a suspender temporariamente su indicación puede reiniciarse el tratamiento antineoplásico 
con la misma droga o con otra, una vez controlada adecuadamente la TA (15-17) (Clase II, Nivel de evidencia 
C).      

– En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA grado 2-3 y control inadecuado de la TA, a pesar de 
tratamiento óptimo, o que presenten antecedentes de emergencia hipertensiva debe suspenderse definitiva-
mente su indicación (17-19) (Clase III, Nivel de evidencia C).

– Los inhibidores del VEGF-2 están contraindicados en pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, angina 
inestable, trombosis arterial reciente, HTA no controlada, insuficiencia cardíaca no controlada o prolongación 
del intervalo QT (18) (Clase III, Nivel de evidencia C).
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7. TROMBOEMBOLIA VENOSA

El término tromboembolia venosa (TEV) designa a una enfermedad multicausal que tiene dos formas clínicas 
de presentación, la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia de pulmón (EP) (1). La TVP habitualmente 
compromete las venas femoropoplíteas pero también puede aparecer en cualquier otro territorio venoso profun-
do. El cáncer y su tratamiento son factores de riesgo conocidos e independientes para desarrollar una TEV que 
aumentan 4,1 y 6,5 veces, respectivamente, la posibilidad de padecer esta enfermedad (2). El riesgo de padecer 
una TEV en estos pacientes es particularmente más elevado en los primeros meses que siguen al diagnóstico del 
cáncer, por el efecto de la cirugía y la quimioterapia, y en la etapa final de la enfermedad, por la progresión de 
la neoplasia y el deterioro del estado general. Además, está relacionado con el tipo y la localización primaria del 
tumor (adenocarcinomas productores de mucina, tumores malignos de cerebro, neoplasias hematológicas), el 
estadio evolutivo y el tratamiento antineoplásico médico y quirúrgico utilizado. También se ha demostrado que 
la quimioterapia amplifica la capacidad protrombótica de las células neoplásicas produciendo un efecto tóxico 
directo en el endotelio vascular (3). 

La incidencia estimada de TEV en los pacientes con cáncer es 1 episodio/200 enfermos/año y es la segunda 
causa de muerte en los pacientes neoplásicos internados y ambulatorios (1, 4, 5). Sin embargo, los estudios 
necroscópicos han demostrado que la TEV es mucho más frecuente y puede estar presente en hasta un 50% 
de los casos (6, 7). La TEV como manifestación de la cardiotoxicidad del tratamiento médico del cáncer es 
una consecuencia del uso de accesos venosos y de la quimioterapia con drogas antiangiogénicas, hormonas y 
estimulantes de la eritropoyesis (Tabla 7.1). También depende de otros factores concomitantes, como la edad 
del enfermo, el antecedente de haber padecido una TEV, la inmovilización, cirugía y otras características 
clínicas que también incrementan la probabilidad de complicaciones trombóticas en los pacientes sin cáncer 
(8). Por otro lado, el paciente neoplásico, en comparación con el que no tiene cáncer, presenta un riesgo 10 

Tabla 7.1. Fármacos antineoplásicos y tromboembolia venosa

Farmacos Incidencia

Cisplatino y carboxiplatino 7-10,2%

Talidomida y lenalidomida 17-26%

Erlotinib 4-11%

Vorinostat 4,7-8%

Panitunumab 2,70%

Gemcitabine 1,50%
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veces más alto de muerte, 3 veces mayor de recurrencia de la trombosis y, al mismo tiempo, 3 veces superior 
de padecer un sangrado mayor durante los 3-6 meses iniciales del tratamiento anticoagulante para la TEV 
(9). Finalmente, los pacientes con cáncer que desarrollan una TEV tienen una expectativa de vida más corta, 
y el riesgo de morir después de un episodio tromboembólico venoso es 4-8 veces más elevado que para los que 
no padecen de cáncer (10, 11).

7.1. Trombosis venosa profunda de los miembros superiores asociada con los catéteres venosos centrales 
para el tratamiento del cáncer
Los catéteres venosos centrales (CVC), incluidos los catéteres tunelizados de una o más luces, los reservorios 
venosos centrales totalmente implantables –tipo Port-A-Cath– y los insertados periféricamente, producen 
daño endotelial e inflamación de la pared vascular. Son un factor de riesgo conocido, relacionado con el tra-
tamiento del cáncer, para desarrollar una TEV de los miembros superiores que puede involucrar las venas 
braquiocefálica, yugular interna, subclavia, axilar y/o braquial (12-20). Se ha detectado una trombosis venosa 
asociada al CVC en el 27-66% de los enfermos con cáncer estudiados con venografía, pero la mayoría son asin-
tomáticas (12). La incidencia de episodios sintomáticos de TVP relacionados con los CVC y de EP sintomáticas 
con una TVP relacionada con los CVC es 0,3-28% y 15-25%, respectivamente (14, 16). Esta complicación ha 
disminuido de forma significativa en los últimos años por causas no determinadas (15). Parece probable que 
la mejora de los materiales con los que se fabrican los catéteres, de las técnicas quirúrgicas y de los cuidados 
de mantenimiento sea responsable de este hallazgo. Los síntomas y los signos de la TVP relacionada con los 
CVC son inespecíficos y habitualmente están ausentes; por estos motivos, el diagnóstico clínico se hace en 
menos de la mitad de los casos. Los más comunes son producidos por el efecto local del trombo e incluyen 
dolor unilateral en el miembro superior, la fosa supraclavicular o la cara, cambios en la coloración de la piel, 
aparición de venas colaterales superficiales dilatadas en el brazo, el hombro y/o la pared anterior del tórax, 
aumento de tamaño y/o pérdida de la función en un miembro superior y la mala función del CVC, como por 
ejemplo problemas para la infusión o aspiración por este (19-21). Menos comunes son los síntomas y signos 
debidos a una EP o los producidos por una embolia paradójica en el sistema arterial a través de un foramen 
oval permeable. Estos síntomas y signos pueden utilizarse en forma integrada en un puntaje clínico, validado, 
para estratificar el riesgo de padecer una TVP vinculada al CVC en los miembros superiores (Tabla 7.2) (22). 
La ecografía por compresión (sensibilidad 97% y especificidad 96%) y la ecografía Doppler (sensibilidad 94% 
y especificidad 91%) son los procedimientos de elección para confirmar el diagnóstico en estos casos (23, 24). 
También se han usado con buenos resultados la venografía por tomografía computarizada y por resonancia 
magnética (25-27). La venografía convencional es el “patrón oro” para confirmar la presencia de una TVP 
relacionada con los CVC. Sin embargo, debería reservarse para aquellos enfermos en los que el diagnóstico es 
dudoso después de realizar las pruebas no invasivas o cuando estas son normales y la sospecha clínica es alta. 
Actualmente no se recomienda la medición rutinaria del dímero D cuando se sospecha una TVP en el miembro 
superior, asociada con el CVC, del paciente con cáncer.

Tabla 7.2. Estratificación clínica del riesgo de padecer una trombosis venosa profunda  asociada con 
un catéter venoso central

CVC o dispositivo implantable en la vena subclavia, o yugular + 1 punto

Edema depresible unilateral de la extremidad + 1 punto

Dolor localizado en la extremidad + 1 punto

Otro diagnóstico más probable - 1 punto

Probabilidad clínica Puntaje Prevalencia de TVP

Baja -1 o 0 9-13%

Intermedia 1 20-38%

Alta 2-3 64-70%

CVC: catéter venoso central; TVP: trombosis venosa profunda
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7.1.1. Prevención de la trombosis venosa profunda de los miembros superiores asociada con los catéteres 
venosos centrales para el tratamiento del cáncer
La mayoría de los estudios de distribución aleatoria no demostraron una diferencia significativa en la inciden-
cia de una TVP relacionada con los CVC entre los enfermos tratados preventivamente con antagonistas de la 
vitamina K (AVK) (13, 28-33), heparina no fraccionada (HNF) (34), heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
(14, 16, 31, 35, 36) y los controles. Una revisión sistemática de 13 estudios de asignación aleatoria que evaluaron 
la seguridad y eficacia de diferentes dosis de HNF, HBPM, AVK y fondaparinux contra la no intervención o el 
placebo, o que compararon dos anticoagulantes diferentes, en 3420 pacientes con cáncer –de diferentes tipos y 
estadios– y un CVC, no encontró diferencias concluyentes producidas por estos fármacos en los puntos finales 
de interés clínico (mortalidad, TVP asociada con el CVC) (37). Por estos motivos se recomienda específicamente 
no administrar ninguna dosis de HNF, HBPM o warfarina para la profilaxis de la TVP asociada con los CVC (17-
20). Solamente se indica preventivamente colocar el catéter en el lado derecho del cuerpo, en la vena yugular, y 
ubicar su extremo distal en la vecindad de la unión de la vena cava superior y la aurícula derecha (19, 20). No 
hay datos referidos al uso de los anticoagulantes orales de acción directa (ACOAD), inhibidores directos de la 
trombina (p. ej., dabigatrán), o del factor Xa (p. ej., rivaroxabán, edoxabán, apixabán), para la prevención de la 
TVP asociada con el CVC en los pacientes neoplásicos. 

En los adultos es habitual realizar intermitentemente el lavado y/o el bloqueo del CVC con heparina, en 
diferentes concentraciones, para prevenir la oclusión. Pero 2 revisiones sistemáticas de estudios de asignación 
aleatoria, controlados, en adultos de ≥ 18 años, no encontraron diferencias significativas en la incidencia de esta 
complicación cuando la heparina fue comparada con solución fisiológica, que es más barata y no tiene inconvenien-
tes de sangrado (38, 39). En consecuencia, teniendo en cuenta la amplia variación del riesgo trombótico y la baja, 
o no concluyente, eficacia demostrada por el tratamiento preventivo farmacológico para disminuir la incidencia 
de TVP asociada al CVC, no se recomienda la tromboprofilaxis rutinaria con anticoagulantes para los pacientes 
ambulatorios con cáncer que tienen un CVC. La necesidad de un tratamiento tromboprofiláctico farmacológico 
en estos pacientes deberá ser decidido en cada caso en particular teniendo en cuenta la estratificación del riesgo 
individual de padecer una TVP asociada al CVC (véase Tabla 7.2), los posibles beneficios de una reducción de las 
complicaciones tromboembólicas y los inconvenientes y daños potenciales de los anticoagulantes. 

7.1.1.1. Recomendaciones para la prevención de la trombosis venosa profunda asociada con los catéteres venosos 
centrales para el tratamiento del cáncer
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda:
– No indicar rutinariamente la tromboprofilaxis farmacológica en los pacientes ambulatorios con cáncer que 

tienen un CVC (Clase III, Nivel de evidencia A).
– No realizar el lavado y/o bloqueo intermitente del CVC con heparina (Clase IIb, Nivel de evidencia A).
– Realizar el lavado y/o bloqueo intermitente del CVC con solución fisiológica (Clase IIa, Nivel de evidencia A).

7.1.2. Tratamiento de la trombosis venosa profunda asociada con los catéteres venosos centrales para el 
tratamiento del cáncer
No se han realizado estudios prospectivos controlados para evaluar el tratamiento de la TVP relacionada con los 
CVC para el tratamiento del cáncer, pero la administración de anticoagulantes es una terapéutica fundamental 
para mantener permeable el acceso vascular y continuar el tratamiento quimioterápico y/o de sostén, prevenir 
la propagación del trombo y la EP que complica hasta un tercio de estos casos, el síndrome posflebítico y la 
trombosis recurrente (17-20, 27). Dos estudios prospectivos demostraron que la anticoagulación con HBPM, 
seguida o no de warfarina, disminuyó la tasa de recurrencia, de EP, y permitió mantener el CVC sin un incre-
mento significativo de sangrado mayor (15, 40). En el caso de insuficiencia renal que contraindique el uso de 
HBPM (depuración de creatinina ≤ 30 mL/minuto), el tratamiento deberá realizarse con HNF y AVK (20). La 
trombocitopenia inducida por heparina aguda o reciente es otra contraindicación para el uso de HBPM y HNF. 
Se desconoce cuál es la duración óptima del tratamiento anticoagulante de la TEV asociada con el CVC. Las 
recomendaciones varían entre 3-6 meses, durante todo el tiempo que permanezca colocado el CVC, y por tiempo 
indefinido si el cáncer está en actividad, se demuestran metástasis, necesidad de quimioterapia, recurrencia de 
la trombosis y persistencia de los factores de riesgo (12, 17-20, 37). Tampoco se sabe cuál es la utilidad de retirar 
el catéter en la TVP relacionada con los CVC en el paciente con cáncer. Algunos estudios demostraron que el 
tratamiento anticoagulante fue igualmente adecuado para resolver el síndrome clínico con la extracción del CVC 
o sin ella (41, 42). Por este motivo se recomienda no retirar el CVC si funciona normalmente, el extremo distal 
está correctamente ubicado, no está infectado y mientras sea necesario para el tratamiento intravenoso (19, 20). 
Se sugiere considerar el tratamiento anticoagulante durante 3-5 días, con la intención de estabilizar el trombo 
y evitar su embolización, en ausencia de contraindicaciones para el uso de anticoagulantes (Tabla 7.3), antes de 
retirar el CVC no funcionante, infectado, con el extremo distal mal ubicado, o si hay evolución clínica desfavo-
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rable con los anticoagulantes, pero la utilidad de esta estrategia es desconocida (19, 20). Siempre es adecuado 
retirar los CVC innecesarios, cuando están presentes contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante o 
si los síntomas persisten a pesar de la anticoagulación. En presencia de trombocitopenia, la recomendación de 
anticoagular o no hacerlo debe ser individualizada. Está demostrada la relación entre la oclusión luminal y el 
desarrollo de TVP asociada con el CVC (15). El beneficio de la trombólisis, local o sistémica, para el tratamiento 
de la TVP relacionada con los CVC en el paciente con cáncer es motivo de controversias. 

Un estudio retrospectivo en pacientes con TVP axilar y subclavia demostró que el tratamiento trombolítico 
sistémico con uroquinasa, comparado con la anticoagulación, se acompañó de una incidencia equivalente de 
síndrome postrombótico y una tasa de sangrado alta (21%) (43). Este tratamiento y la trombólisis farmacomecá-
nica guiada por catéter deberían tenerse en cuenta en situaciones específicas, cuando la circulación del miembro 
superior está en riesgo o en los enfermos en los que han fracasado las otras alternativas terapéuticas (20). Tam-
bién se han utilizado filtros en la vena cava superior, de colocación percutánea, para el tratamiento de la TVP 
asociada con los CVC en pacientes con cáncer que tenían contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante 
o en los que la anticoagulación no había sido eficaz. Se encontró una tasa baja de complicaciones relacionadas 
con el filtro y ninguno de los enfermos desarrolló una EP (44). Sin embargo, una revisión de la bibliografía (21 
artículos, 209 filtros en la vena cava superior), que incluyó enfermos con cáncer y sin él, demostró una falta de 
pruebas para sustentar la seguridad y la eficacia de esta modalidad terapéutica (45). La trombosis intraluminal 
y el depósito de fibrina se han tratado satisfactoriamente con fibrinolíticos para recuperar la permeabilidad del 
acceso vascular (46-48).

El rivaroxabán, un ACOAD que es un potente inhibidor del factor Xa, ha demostrado en un estudio prospectivo 
resultados satisfactorios cuando fue utilizado para el tratamiento de la TVP asociada con el CVC en los pacien-
tes neoplásicos. Sin embargo, la tasa de sangrado y de EP fatal registrada en los enfermos medicados con este 
ACOAD hacen necesarias nuevas investigaciones antes de que pueda ser recomendado de manera segura (49).

Tabla 7.3. Contraindicaciones para el uso preventivo o terapéutico de los anticoagulantes en la TEV del paciente con cáncer

Úlcera gastroduodenal activa u otras úlceras en el aparato digestivo

Sangrado activo no controlado (≥ 2 unidades de sangre transfundidas en las últimas 24 horas)

Sangrado crónico, clínicamente significativo > 48 horas

Hemorragia intracraneal reciente

Lesiones encefálicas o de la médula espinal con riesgo alto de sangrado

Aneurisma disecante de aorta o aneurisma cerebral

Endocarditis infecciosa

Pericarditis y derrame pericárdico

Insuficiencia hepática

Enfermedad renal crónica (depuración de creatinina < 30 mL/min/m2): para HBPM y fondaparinux

Hipertensión arterial grave no controlada o hipertensión maligna

Traumatismo encefalocraneano grave

Embarazo (para los antagonistas de la vitamina K)

Hipersensibilidad a la heparina

Trombocitopenia inducida por heparina: para HNF y HBPM

Trombocitopenia	(recuento	de	plaquetas	≤	50.000/mm3) o disfunción plaquetaria grave (uremia, consumo de medicamentos que alteran 

        la función plaquetaria, hematopoyesis displásica)

Diátesis hemorrágica

   a) Tiempo de protrombina y KPTT prolongados –excluyendo el síndrome antifosfolípido

   b) Deficiencia de factores de la coagulación (p. ej., hepatopatía grave, deficiencia de factor VIII)

Catéter epidural, anestesia espinal o punción lumbar

Cirugía reciente con alto riesgo de sangrado

Riesgo alto de caídas (traumatismo de cráneo)

TEV: tromboembolia venosa; HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular
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7.1.3. Recomendaciones para el diagnóstico y el tratamiento de la trombosis venosa profunda asociada 
con los catéteres venosos centrales para el tratamiento del cáncer
Teniendo en cuenta la información presentada, se recomienda:
– Utilizar la ecografía por compresión o Doppler como técnica de imagen inicial de elección para confirmar el 

diagnóstico presuntivo de TVP asociada con el CVC para el tratamiento del cáncer (Clase I, Nivel de evidencia 
A).

– La monoterapia con HBPM para el tratamiento anticoagulante de la TVP asociada con el CVC en el paciente 
con cáncer, porque es más eficaz que los AVK para prevenir la recurrencia de la trombosis y tiene menos 
riesgo de sangrado, o la HBPM seguida de AVK, en los que no tienen contraindicaciones para el uso de anti-
coagulantes, durante 3-6 meses (Clase I, Nivel de evidencia B). 

– No retirar el CVC en los pacientes con cáncer que tienen una TVP relacionada con el CVC cuando este funciona 
normalmente, está bien posicionado y no está infectado, si hay buena evolución del los síntomas y signos de 
TVP y es posible un control clínico estricto, siempre que sea necesario para el tratamiento intravenoso (Clase 
IIa, Nivel de evidencia C).

– Retirar el CVC y controlar clínicamente a los pacientes con cáncer que tienen una TVP relacionada con el 
CVC y contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante; cuando estas se resuelven, se recomienda el 
tratamiento anticoagulante con HBPM durante por lo menos tres meses (Clase IIa, Nivel de evidencia C). Si 
persisten las contraindicaciones, el médico deberá estimar el riesgo- beneficio del tratamiento anticoagulante 
en cada caso.

– Considerar la posibilidad de administrar un tratamiento anticoagulante durante 3-5 días, en ausencia de 
sangrado u otras contraindicaciones, antes de retirar el CVC no funcionante, infectado, con el extremo distal 
mal ubicado, o ante evolución clínica desfavorable con los anticoagulantes, con la intención de estabilizar el 
trombo y evitar su embolización (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

7.2. Prevención de la tromboembolia venosa en los pacientes ambulatorios con cáncer que reciben 
tratamiento antineoplásico
Algunos pacientes ambulatorios con cáncer tienen una incidencia elevada de TEV, similar a la de los enfermos 
quirúrgicos y no quirúrgicos internados, que aumenta hasta 6,5 en los que reciben un tratamiento antineoplásico 
(2, 50). Un análisis retrospectivo confirmó que los pacientes ambulatorios con cáncer tratados con gemcitabina, 
cisplatino, carboplatino o la combinación de estos antineoplásicos tenían una tasa de TEV del 7-10,2%, y también 
se incrementa significativamente en los que reciben estimulantes de la eritropoyesis (Tabla 7.1). Por otro lado, el 
tratamiento hormonal en los pacientes con cáncer de mama (p. ej., tamoxifeno) incrementa 1,5-7 veces el riesgo 
de TEV (51, 52). Por estos motivos se ha recomendado establecer el riesgo de padecer una TEV asociada con la 
quimioterapia en los pacientes ambulatorios con cáncer. Con este objetivo están disponibles puntajes simples y 
prácticos para estratificar el riesgo de padecer un episodio trombótico venoso sintomático después de comenzar la 
quimioterapia en los enfermos ambulatorios con diferentes tipos de neoplasias (53, 54). Además, se debe tener en 
cuenta que algunos pacientes ambulatorios tratados con quimioterapia tienen un alto riesgo de padecer una TEV 
cuando en ellos se combinan algunas de las siguientes situaciones clínicas: 1) antecedente de TEV, 2) cáncer en 
actividad que tiene un riesgo alto de TEV (p. ej., vejiga, testículo, neoplasias ginecológicas, linfomas, síndromes 
mieloproliferativos, estómago, páncreas), 3) tratamiento hormonal (tamoxifeno o raloxifeno, dietiletilbestrol, 
reemplazo hormonal, anticonceptivos), 4) uso de estimulantes de la eritropoyesis (p. ej., eritropoyetina, darbe-
poetina), 5) índice de masa corporal ≥ 35, 6) hemoglobina < 10 g/dL, 7) recuento de plaquetas antes de comenzar 
la quimioterapia > 300.000/mm3, 8) recuento de leucocitos antes de comenzar la quimioterapia > 11.000/mm3 
y 9) inmovilización (54-58). Este riesgo debe ser evaluado antes de comenzar la quimioterapia y posteriormente 
en forma periódica. La información disponible relacionada con la prevención primaria de la TEV asociada con 
la quimioterapia en los enfermos ambulatorios con cáncer ofrece resultados divergentes. Algunos estudios no 
demostraron que produjera una reducción significativa de los episodios tromboembólicos y se acompañó de 
un aumento de los accidentes de sangrado (59-63). Sin embargo, por lo menos cuatro estudios controlados de 
asignación aleatoria y una revisión sistemática han demostrado que la tromboprofilaxis con HBPM o apixabán 
es eficaz para reducir los episodios sintomáticos de TEV en los enfermos ambulatorios con cáncer tratados con 
quimioterapia (64-68). Sin embargo, teniendo en cuenta la baja tasa de eventos tromboembólicos en los pacientes 
no tratados (< 3,9%), el alto número de pacientes necesarios para tratar (40-50 enfermos) y el riesgo de sangra-
do –que no alcanzó significación estadística–, la recomendación de tromboprofilaxis primaria en los pacientes 
ambulatorios con cáncer que reciben quimioterapia no debe ser rutinaria y corresponde indicarla cautelosa y 
consensuadamente en cada enfermo (69).

Los pacientes ambulatorios con cáncer que padecen mieloma múltiple tienen un riesgo particularmente alto 
(17-26%) de padecer una TEV cuando son tratados con fármacos que tienen la capacidad de inhibir la angio-
génesis –como la talidomida o lenalidomida– combinados con dexametasona. Este riesgo es 12-28% cuando se 
utiliza doxorrubicina o poliquimioterapia (70-73). Un metanálisis demostró que el uso de otro antiangiogénico, 
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el bevacizumab, administrado en dosis baja o alta, también se asocia con un incremento significativo del riesgo 
de padecer una TEV en los pacientes con mieloma múltiple (74). Los factores de riesgo trombótico que aporta la 
enfermedad de base son la presencia de ≥ 2 de los siguientes: 1) concentración de la paraproteína > 1,6 g/dL, 2) 
enfermedad progresiva e 3) hiperviscosidad (53, 75). Los resultados de algunos estudios sin asignación aleatoria 
que evaluaron la prevención farmacológica de la TEV en pacientes ambulatorios con mieloma tratados con alguno 
de estos antiangiogénicos demostraron los beneficios y la seguridad del uso de HBPM (75-77). Una dosis fija de 
warfarina (1-2 mg/día) también fue eficaz para disminuir modestamente los episodios. Un estudio de asignación 
aleatoria que comparó la tromboprofilaxis con aspirina 100 mg/día contra enoxaparina 40 mg/día en 324 enfermos 
con mieloma múltiple de reciente diagnóstico –que recibieron una inducción con lenalidomida y dexametasona, y 
una consolidación con melfalán, prednisona y lenalidomida– demostró que la aspirina era igualmente eficaz que 
la enoxaparina, especialmente en los que tenían bajo riesgo trombótico, con una incidencia de TEV de 2,3% y 
1,2%, respectivamente (78). El uso tromboprofiláctico de una dosis baja de aspirina en los pacientes con mieloma 
múltiple se recomienda en algunas guías para la práctica clínica (69, 79).  

7.2.1. Recomendaciones para la prevención de la tromboembolia venosa en los pacientes ambulatorios con 
cáncer que reciben un tratamiento antineoplásico 
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda:
– No indicar rutinariamente el tratamiento farmacológico para la prevención primaria de la TEV (Tabla 7.4) en 

los pacientes ambulatorios con cáncer y prescribirlo únicamente para aquellos cuidadosamente seleccionados 
que tienen un puntaje de riesgo alto, u otros factores de riesgo adicionales para padecer esta enfermedad 
(p. ej., tumores sólidos localmente avanzados, o con metástasis), que no tienen contraindicaciones para el 
uso de anticoagulantes y que acepten un riesgo de sangrado superior al de no usar anticoagulantes, desde el 
comienzo y hasta el final de la quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia A).

Tabla 7.4. Fármacos para la prevención de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer 

  
 Droga Dosis y vía de administración

HBPM 

Enoxaparina 40 mg/día, subcutánea

Tinzaparina 4500 U/día, subcutánea  o 75 U/kg/día, subcutánea

Dalteparina 5000 U/día, subcutánea

Fondaparinux 2,5 mg/día, subcutánea 

HNF 5000 U/2-3 veces por día, subcutánea

TEV: tromboembolia venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada 

– La prevención primaria de la TEV, preferentemente con HBPM, en los pacientes ambulatorios con un diag-
nóstico reciente de mieloma múltiple, y sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, que reciben 
agentes inhibidores de la angiogénesis (p. ej., talidomida, lenalidomida) más dexametasona o quimioterapia 
(Clase I, Nivel de evidencia B).

– La prevención primaria de la TEV con 100 mg/día de aspirina para los pacientes ambulatorios con un diagnós-
tico reciente de mieloma múltiple que tiene un riesgo trombótico bajo, y sin contraindicaciones para el uso de 
aspirina, que reciben agentes inhibidores de la angiogénesis (p. ej., talidomida, lenalidomida, pomalidomida) 
más dexametasona o quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia B).

– No utilizar los AVK para la prevención primaria de la TEV en los pacientes ambulatorios con cáncer (p. ej., 
tumores sólidos localmente avanzados, o con metástasis) que reciben quimioterapia y tienen un puntaje de 
riesgo alto, u otros factores de riesgo adicionales para padecer esta enfermedad (Clase III, Nivel de evidencia 
A).

7.3. Prevención primaria de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer que deben ser 
internados
El riesgo de desarrollar una TEV se incrementa 8 veces en cualquier paciente que debe ser internado por una 
enfermedad aguda (2). En los pacientes oncológicos, este riesgo habitualmente duplica el de los internados sin 
cáncer. La incidencia comunicada de TEV en los pacientes internados con cáncer, sin tener particularmente en 
cuenta el tratamiento antineoplásico, es muy amplia (0,6-18%) (80-82). Sin embargo, la prescripción de un tra-
tamiento tromboprofiláctico en los enfermos oncológicos internados está por debajo de lo esperado y el ingreso 
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en el hospital por una neoplasia se ha asociado con una posibilidad baja de recibir tromboprofilaxis (83, 84). Por 
otro lado, no se han investigado específicamente los beneficios y los efectos adversos de la tromboprofilaxis en 
los enfermos con cáncer, en los que siempre se debe tener en cuenta el mayor riesgo de sangrado por trombocito-
penia –debida a la neoplasia o la quimioterapia– y/o la ubicación del tumor (p. ej., sistema nervioso central) (58, 
69, 85). La información aprovechable es extrapolada de investigaciones de prevención de la TEV en pacientes 
internados por una enfermedad aguda que incorporaron un número pequeño de enfermos neoplásicos. Tres estu-
dios de asignación aleatoria y 4 revisiones sistemáticas y metanálisis evaluaron la profilaxis farmacológica de la 
TEV contra la no profilaxis en los pacientes internados por una enfermedad no quirúrgica (86-92). Los fármacos 
utilizados para la tromboprofilaxis fueron HNF dos o tres veces por día, diferentes HBPM y fondaparinux (con-
traindicación absoluta: depuración de creatinina ≤ 30 mL/minuto) durante 6-21 días, hasta el alta hospitalaria, 
o aquello que aconteciera primero. La tromboprofilaxis farmacológica (Tabla 7.4) se asoció con una disminución 
significativa de los episodios sintomáticos de TVP y EP mortal (86-92). Los efectos en la EP no mortal, sangrado 
mayor y mortalidad por cualquier causa no alcanzaron significación estadística. Algunos de los enfermos incor-
porados en estas investigaciones tenían cáncer, pero en ninguna de ellas se estableció si la internación estuvo 
determinada por una condición clínica aguda o por el tratamiento antineoplásico; tampoco se comunicó la tasa 
de sangrado en este subgrupo de pacientes. El American College of Chest Physicians, en sus recomendaciones 
para la prevención de la TEV en pacientes no quirúrgicos hospitalizados, considera que el cáncer en actividad 
(p. ej., pacientes con metástasis locales o a distancia y/o que han recibido quimioterapia o radioterapia en los 
6 meses previos) y la reducción de la movilidad (pacientes confinados en la cama que se movilizan solo para ir 
al baño por un lapso ≥ 3 días) son factores de riesgo mayores para padecer una complicación tromboembólica 
venosa (58). Las guías para la práctica clínica recomiendan el tratamiento preventivo de la TEV en el paciente 
con cáncer en actividad cuando ingresan en el hospital por una enfermedad aguda no quirúrgica o reducción de 
la movilidad con alguno de los anticoagulantes mencionados anteriormente, siempre que no haya sangrado u 
otras contraindicaciones (17, 58, 69, 93-97). Están exceptuados aquellos que ingresan solamente para una qui-
mioterapia de corta duración, procedimientos menores y trasplante de médula porque la información disponible 
para la toma de decisiones es inadecuada (17, 58, 69). La tromboprofilaxis farmacológica puede mantenerse en 
aquellos enfermos que tienen plaquetopenia leve (recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3), si la plaquetopenia es 
moderada (recuento de plaquetas 25.000- 50.000/mm3) la decisión deberá ser individualizada en cada caso y se 
deberá evitar o suspender con un recuento de plaquetas < 25.000/mm3 (97). El riesgo de TEV en estos pacientes 
también es elevado después del alta hospitalaria; pero la tromboprofilaxis farmacológica extendida por otros 28 
días, después de los 10 días habituales, no se asoció con una reducción estadísticamente significativa de la tasa 
de TEV e incrementó el riesgo de sangrado en un subgrupo de enfermos con cáncer (88).  

Los métodos mecánicos de tromboprofilaxis, medias de compresión graduada y aparatos de compresión neu-
mática intermitente, tienen la ventaja de no provocar sangrado y pueden representar una opción terapéutica para 
los enfermos que tienen una hemorragia activa o un riesgo alto de padecerla. No se han realizado estudios para 
evaluar esta terapéutica en enfermos internados por cáncer durante el tratamiento antineoplásico. Los resultados 
de las publicaciones que evaluaron las medias de compresión graduada en pacientes no quirúrgicos internados 
por un accidente cerebrovascular o un infarto agudo de miocardio no demostraron beneficios en la prevención 
de la TEV y se asociaron con un riesgo del 5% de padecer lesiones en la piel (98-100). Una revisión sistemática 
de las publicaciones que utilizaron aparatos de compresión neumática intermitente, para prevenir la TEV en 
pacientes quirúrgicos, no pudo confirmar ni excluir beneficios en mortalidad ni en la tasa de EP, pero sí demostró 
una disminución de la incidencia de TVP (101). Sin embargo, los métodos mecánicos de tromboprofilaxis siguen 
siendo recomendados para los pacientes internados por una enfermedad no quirúrgica que tienen un sangrado 
activo, o un riesgo alto de padecerlo, fusionado con un riesgo alto de trombosis venosa, o como complemento de 
la tromboprofilaxis farmacológica, para incrementar su eficacia en los enfermos de alto riesgo (58, 69). 

Un metanálisis de 39 estudios comparó la eficacia, seguridad y duración óptima de la tromboprofilaxis far-
macológica perioperatoria contra la profilaxis mecánica y la no profilaxis en los pacientes con cáncer que deben 
ser sometidos a una cirugía. Demostró una reducción del 50% en la tasa de TVP en los tratados con trombo-
profilaxis, sin diferencias en las tasas de mortalidad ni de EP, a cambio de un ligero incremento en el riesgo de 
sangrado (102). Otra revisión sistemática y metanálisis de 7 estudios de asignación aleatoria, que incorporaron 
4807 pacientes con cáncer, puso de manifiesto que la tromboprofilaxis extendida, durante 2-6 semanas, después 
de una cirugía abdominopelviana, comparada con la convencional de < 2 semanas, reducía el riesgo de TEV en 
50% (103). No se demostraron diferencias significativas en la incidencia de EP, sangrado mayor y mortalidad por 
cualquier causa a tres meses (103). Finalmente una revisión sistemática de 20 estudios de asignación aleatoria, 
que estudiaron 9771 enfermos con cáncer que habían recibido tromboprofilaxis perioperatoria, no encontró di-
ferencias entre la HBPM, HNF y el fondaparinux en sus efectos en la mortalidad, EP, sangrado mayor y menor, 
y trombocitopenia (104). Hubo una menor incidencia de sangrado en la herida quirúrgica en los tratados con 
HBPM comprados con los que recibieron HNF (104).
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La indicación de los ACOAD para la prevención primaria farmacológica de la TEV en los pacientes con cáncer, 
fármacos que ya comienzan a recomendarse tanto para la prevención como el tratamiento de este cuadro clínico, 
como monoterapia o en opciones terapéuticas combinadas (105), dependerá de los resultados de nuevos estudios 
de asignación aleatoria, controlados, que actualmente están en curso (106-107).

7.3.1. Recomendaciones para la prevención primaria de la tromboembolia venosa en los pacientes con 
cáncer que deben ser internados 
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda:
– El tratamiento farmacológico para la prevención primaria de la TEV con monoterapia de HBPM, HNF o 

fondaparinux para los pacientes con cáncer que son internados por una enfermedad aguda no quirúrgica, 
o reducción de la movilidad, sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, durante toda la estadía 
hospitalaria (Clase I, Nivel de evidencia A).

– El tratamiento farmacológico durante el perioperatorio con monoterapia de HBPM, HNF o fondaparinux 
para la prevención primaria de la TEV, en los pacientes con cáncer internados para ser sometidos a una ci-
rugía y sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, comenzando 2-12 horas antes de la operación 
y durante 7-10 días; la tromboprofilaxis deberá extenderse a 4 semanas en aquellos que tienen una cirugía 
abdominopelviana (Clase I, Nivel de evidencia A).

– El tratamiento no farmacológico durante toda la internación con medias de compresión graduada o aparatos 
de compresión neumática intermitente para la prevención primaria de la TEV, en los pacientes con cáncer 
internados que tienen un sangrado activo u otras contraindicaciones para el uso de anticoagulantes antes 
que no realizar ninguna medida de tromboprofilaxis, o como un complemento de la tromboprofilaxis farma-
cológica, para incrementar su eficacia en los enfermos de alto riesgo (Clase IIb, Nivel de evidencia C).

7.4. Diagnóstico y tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer
7.4.1. Diagnóstico de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer
La discusión detallada de la estrategia diagnóstica de una TEV en el paciente con cáncer supera los alcances de 
este Consenso. El diagnóstico debe basarse en un alto índice de sospecha y en los síntomas y signos frecuentes 
de esta enfermedad (Tabla 7.5). Sin embargo, se debe tener en cuenta que la TEV puede ser asintomática y 
diagnosticarse por estudios de imagen solicitados con otros fines. Por otro lado, un diagnóstico fundamentado 
exclusivamente en el análisis de los factores de riesgo, síntomas y signos, alteraciones electrocardiográficas (p. 
ej., bloqueo de rama derecha, taquicardia sinusal, onda P pulmonar, desviación del eje eléctrico a la derecha, 
patrón S1Q3T3), estudio de los gases en sangre y cambios en la radiología de tórax tiene una sensibilidad y 
especificidad baja para confirmar o descartar una TEV. En consecuencia, es indispensable recurrir a alguno de 
los algoritmos diagnósticos no invasivos tradicionales, basados en pruebas objetivas (108-112). No obstante, los 
enfermos oncológicos evaluados en estos estudios fueron una minoría y se desconoce si la estrategia es segura 
y/o eficaz en este subgrupo. La medición del dímero-D en la valoración diagnóstica de la TEV del paciente con 
cáncer es motivo de controversia, habida cuenta de que su especificidad es más baja que en los enfermos sin 
cáncer (113, 114). Además, se debe establecer el riesgo de mortalidad temprana de la EP teniendo en cuenta la 
presencia o la ausencia de determinados signos clínicos (shock, hipotensión arterial) e indicadores de disfunción 
del ventrículo derecho o de lesión miocárdica o de ambas. De esta manera es posible establecer tres categorías 
de riesgo diferentes de morir por una EP () y seleccionar adecuadamente el tratamiento (108).

Tabla 7.5. Síntomas y signos frecuentes de una TEV 

Trombosis venosa profunda

  Dolor espontáneo o a la palpación del territorio venoso profundo afectado

  Edema asimétrico con godet en miembro sintomático, tumefacción de todo el miembro inferior o tumefacción de la pantorrilla 

(perímetro de la pantorrilla enferma 3 cm mayor que la asintomática medida 10 cm. por debajo de la tuberosidad tibial)                                                          

  Cambios de coloración en la piel

  Dilatación de las venas colaterales  superficiales no varicosas 

 Embolia pulmonar

  Disnea (85%)

  Dolor torácico, pleurítico (40%)

  Hemoptisis

  Ansiedad, sudoración, síncope

  Cianosis, taquicardia, hipotensión, shock cardiogénico, fiebre

  Disfunción del VD, signos de TVP

TEV: tromboembolia venosa; VD: ventrículo derecho; TVP: trombosis venosa profunda
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7.4.2. Tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer
Los anticoagulantes por vía parenteral u oral administrados como monoterapia (Tabla 7.7), o en opciones tera-
péuticas combinadas, son los fármacos de elección para el tratamiento durante la etapa aguda (primeros 5-10 
días) de una TEV demostrada objetivamente. Esta recomendación también se aplica cuando la TEV aparece 
en un paciente con cáncer, hubiera recibido o no un tratamiento de quimioterapia (17, 21, 93-96, 105). Pero es 
más probable que estos enfermos, comparados con los que no tienen cáncer, desarrollen una TEV recurrente. 
Numerosos estudios de asignación aleatoria evaluaron con resultados favorables la seguridad y eficacia de las 
HBPM para el tratamiento y la prevención secundaria de la TEV asociada al cáncer (115-119). Una revisión 
sistemática de la bibliografía demostró que las HBPM comparadas con la HNF tienen un beneficio de supervi-
vencia a los tres meses y una tasa de recurrencia de la TEV similares (120). En este análisis no se presentaron 
datos relacionados con el pronóstico de sangrado, trombocitopenia ni síndrome posflebítico (120). Las ventajas 
de las HBPM sobre la HNF no se manifestaron en los pacientes sin cáncer (120). Otra revisión sistemática de 
15 estudios de asignación aleatoria, que incorporaron 1615 enfermos con cáncer y TEV, también reveló que las 
HBPM posiblemente sean superiores a la HNF para el tratamiento inicial de la TEV de los pacientes con cáncer 
(121). La duración del tratamiento anticoagulante fue de 3 meses en los estudios CANTHANOX y LITE (116, 
118) y de 6 meses en las investigaciones CLOT, ONCENOX y CATCH (115, 117, 119). En consecuencia, para 
obtener estos beneficios terapéuticos se recomienda administrar la HBPM durante 3 meses como mínimo (95) 
y hasta 6 meses, especialmente si hubo EP (56, 69, 93, 94). Un estudio de asignación aleatoria y controlado 
demostró que una HBPM (dalteparina) fue más eficaz que los AVK para el tratamiento prolongado de la TEV, 
ya que su uso se asoció con una disminución de 52% de riesgo de recurrencia de un episodio sintomático sin 
incrementar el riesgo de sangrado (115). Una revisión sistemática, actualizada de manera continua, que analizó 
16 estudios de asignación aleatoria que enrolaron 5167 enfermos, comparó la seguridad y eficacia de las HBPM, 
AVK y ACOAD para el tratamiento prolongado de los enfermos con cáncer y TEV (122). Los resultados mani-
festaron que las HBPM comparadas con los AVK probablemente producen una importante reducción de la tasa 
de TEV. Los ACOAD cotejados con las HBPM, basándose en pruebas de baja certeza, producirían una reducción 
más significativa de la recurrencia de TEV en un seguimiento a 12 meses pero con un incremento del riesgo de 
sangrado mayor (122). Parece probable que estos efectos beneficiosos de las HBPM sean más significativos en los 
enfermos que tienen un cáncer con metástasis, los tratados con quimioterapia agresiva, en las formas extensas 
de TEV, en la disfunción hepática, los que tienen mal estado nutricional y/o que prefieren evitar los controles de 
laboratorio (93). En estos tratamientos prolongados está indicado reducir la dosis de HBPM después del primer 
mes y completarlos utilizando un 75-80% de la dosis inicial (94, 115). Por los resultados de los estudios clínicos 
presentados anteriormente se recomienda prescribir las HBPM para el tratamiento de la etapa aguda (primeros 
5-10 días) de la TVP y EP del paciente con cáncer así como también para la profilaxis secundaria prolongada 
(3-6 meses), porque tiene una mayor eficacia que los AVK (17, 56, 69, 93-96). Pero estos anticoagulantes orales 
pueden ser una alternativa aceptable para la profilaxis secundaria prolongada si la HBPM no está disponible. 

Habida cuenta de que el cáncer y el tratamiento antineoplásico son fuertes factores del riesgo de TEV, en algu-
nos pacientes seleccionados con cáncer en actividad, por ejemplo aquellos con enfermedad localmente avanzada o 
metastásica, o los que reciben quimioterapia, se debe evaluar en forma individual la necesidad de un tratamiento 
anticoagulante extendido, de > 6 meses de duración y sin una fecha prevista de suspensión (56, 69, 93-95). La 
seguridad y eficacia de esta estrategia terapéutica fueron evaluadas prospectivamente con resultados positivos 
en los estudios DALTECAN y TiCAT (123, 124). Los riesgos y los beneficios de mantener la HBPM después de 
6 meses de tratamiento o reemplazarla por anticoagulantes orales dependerán del juicio clínico, porque no hay 

Tabla 7.6. Estratificación del riesgo de mortalidad por una embolia de pulmón   

   
Riesgo de mortalidad      Signos  clínicos  Disfunción del VD Lesión miocárdica  

  (shock o hipotensión) (dilatación, hipoquinesia o (troponina cardíaca T o I positivas)

  sobrecarga de presión en

  el eco, BNP o NT proBNP

  aumentados,

  hipertensión pulmonar) 

Alto (mayor de 15%) sí sí sííIntermedio (3-15%) 

no sí/no sí/no

Bajo (menor de 3%) no no no

EP: embolia pulmonar; VD: ventrículo derecho; BNP: péptido natriurético cerebral; NT proBNP: pro hormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
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estudios relacionados con este punto (69). Se deben considerar permanentemente las frecuentes asociaciones 
comórbidas del cáncer (p. ej., trombocitopenia, fallo renal), las interacciones farmacológicas (p. ej., fluorouracilo), 
el deterioro del estado de nutrición, las náuseas y los vómitos y la insuficiencia hepática, porque pueden producir 
amplias fluctuaciones de la RIN en los pacientes con cáncer tratados con AVK y quimioterapia (94). También se 
debe tener en cuenta que es más fácil revertir la anticoagulación con HBPM en comparación con los AVK en este 
grupo de enfermos, en los que es probable la necesidad de realizar procedimientos diagnósticos o terapéuticos 
invasivos o ambos. No obstante, los AVK también son fármacos aceptables para el tratamiento extendido de la 
TEV en el paciente con cáncer, cuando no pueden usarse las HBPM.

La información disponible demuestra que, a pesar de los beneficios del tratamiento prolongado y extendido 
con HBPM de la TEV asociada al cáncer, la adherencia al tratamiento es de aproximadamente 50% (125-127). 
El costo de las HBPM, las preferencias del médico tratante y las molestias derivadas de la inyección subcutá-
nea diaria son los argumentos esgrimidos para justificar este incumplimiento con las recomendaciones para la 
práctica clínica. En los últimos años, los ACOAD se han convertido en una alternativa farmacológica adecuada 
frente a HNF, HBPM, fondaparinux y AVK para el tratamiento de la TEV en los enfermos sin cáncer (128-134). 
Los resultados de 2 metanálisis de subgrupos de pacientes con antecedentes de cáncer o cáncer en actividad 
(aproximadamente 5% de la población total estudiada) incluidos en 6 estudios de fase III que evaluaron los 
ACOAD para el tratamiento a largo plazo de la TEV sugieren que estos medicamentos pueden tener una eficacia 
y seguridad similares en los pacientes que tienen TEV con cáncer o sin él. (135, 136). Un estudio de asignación 
aleatoria, de no inferioridad, comparó la seguridad y eficacia de una estrategia terapéutica combinada con el 
ACOAD, edoxabán (una HBPM durante por lo menos 5 días seguida de edoxabán 60 mg, vía oral, una dosis diaria) 

Tabla 7.7. Opciones de monoterapia para el tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer 

Droga

 A. Tratamiento inicial (etapa aguda y profilaxis secundaria prolongada): la monoterapia con HBPM es el tratamiento de elección durante 

los primeros 3-6 meses

 HBPM

 Enoxaparina  

 

 Dalteparina    

 Tinzaparina    

 HNF

 

 Fondaparinux   

 

 B. Tratamiento crónico o extendido (> 3-6 meses y sin fecha programada de suspensión)

 Dalteparina    

 

 Antagonistas de la vitamina K

 C. Pacientes que no aceptan o tienen motivos valederos para no utilizar HBPM durante un tiempo prolongado:   

 Apixaban 

 

 Rivaroxabán 

Dosis y vía de administración

1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/kg por vía subcutánea, una vez  

por  día. Si la depuración de creatinina es < 30 ml/minuto reducir 

a 1 mg/kg una vez por día y considerar la HNF como alternativa 

terapéutica

200 U/kg/día durante el primer mes, luego 150 U/kg/día

175 U/kg por vía subcutánea, una vez por día

Bolo intravenoso de 80 UI/kg de peso corporal seguido de una 

infusión continua de 18 UI/kg/hora Control de aPTT a las 6 horas, 

el basal debe prolongarse 1,5-2,3

5 mg una vez por día (peso corporal < 50 kg) por vía subcutánea; 

7,5 mg una vez por día (peso corporal 50 kg-100 kg) por vía 

subcutánea; 10 mg una vez por día (peso corporal > 100 kg) por 

vía subcutánea  

200 U/kg/día durante el primer mes, luego 150 U/kg/día durante 

5 meses más

Dosis ajustada para mantener RIN 2-3

10 mg dos veces por día por vía oral durante 7  días, luego 5 mg 

dos veces por día por vía oral

15 mg dos veces por día por vía oral durante 21 días, luego 20  mg 

una vez por día por vía oral

TEV: tromboembolia venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; sc: subcutánea; HNF: heparina no fraccionada; AVK: antagonistas de la vitamina K. 
La tinzaparina y el fondaparinux han sido explícitamente aprobados internacionalmente para el tratamiento del episodio agudo de la embolia pulmonar. 
La enoxaparina está aprobada para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, con o sin embolia pulmonar. La dalteparina está aprobada para el 
tratamiento agudo y prolongado de la TEV. 
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con la monoterapia con dalteparina (200 UI/kg, vía subcutánea, una vez por día, durante 1 mes, seguida luego 
por 150 UI/kg, vía subcutánea, una vez por día) administrados durante por lo menos 6 meses y hasta 12 meses 
en 1050 enfermos con cáncer y TEV. El edoxabán fue no inferior a la dalteparina con respecto a un punto final 
compuesto por TEV recurrente o sangrado mayor. La tasa de TEV recurrente fue más baja con edoxabán que 
con dalteparina (9,7% y 11,3%, respectivamente), pero la de sangrado mayor fue más alta (6,9% y 4%, respecti-
vamente) debida predominantemente a sangrado digestivo en pacientes con cáncer gastrointestinal (137). No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de mortalidad a 12 meses entre ambos grupos 
(36,6% y 39,5%, respectivamente) (137). El estudio británico de asignación aleatoria SELECT-D –que tuvo como 
objetivo demostrar si el rivaroxabán, comparado con la dalteparina, puede ser una alternativa terapéutica para 
los pacientes con TEV, síntomática o incidental, y cáncer– reveló similares resultados en cuanto a eficacia, riesgo 
de sangrado no mayor clínicamente relevante y mortalidad global en 6 meses (138). Estos hallazgos, sumados a la 
incertidumbre sobre potenciales interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas, hacen que hoy los ACOAD 
sean habitualmente recomendados como alternativa terapéutica solo para aquellos pacientes que rechazan o 
tienen motivos valederos para evitar las HBPM (139). No obstante, recientemente, algunas guías para la prác-
tica clínica han incorporado algunos ACOAD, como monoterapia o en opciones terapéuticas combinadas para 
la prevención y el tratamiento farmacológico de la TEV en los pacientes con cáncer (105). Las investigaciones 
actualmente en curso seguramente demostrarán si los ACOAD tienen la potencialidad para ser utilizados en el 
tratamiento rutinario de la TEV asociada al cáncer (140-144).

Las indicaciones absolutas para colocar un filtro en la vena cava inferior, removible o definitivo, en los pacientes 
con cáncer y TEV son las contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante y la recurrencia tromboembólica 
a pesar de una anticoagulación adecuada (56, 69, 93, 95, 145, 146). Sin embargo, los resultados de esta estrategia 
terapéutica son heterogéneos y controvertidos porque debe tenerse en cuenta el riesgo de la trombosis y oclusión 
del filtro que puede ocasionar la propagación distal de la trombosis y el desarrollo de un síndrome posflebítico 
(147). También se sugiere analizar su colocación como complemento del tratamiento farmacológico en pacientes 
que tienen una extensión de un trombo preexistente o la recurrencia tromboembólica a pesar de una dosis óp-
tima de HBPM (56, 69, 93, 95, 145, 146). Pero un estudio de asignación aleatoria no encontró ventajas clínicas 
en agregar sistemáticamente un filtro en la cava inferior al tratamiento con fondaparinux en los pacientes con 
cáncer y TEV (148) y la revisión sistemática y metanálisis (7 estudios, 35.333 pacientes) puso de manifiesto que 
los filtros en la vena cava inferior, solos o combinados con la anticoagulación, no son beneficiosos para prevenir 
la recurrencia de la TEV en los pacientes con cáncer (149). Otras indicaciones relativas, como la EP masiva, 
reserva cardiopulmonar limitada, trombo flotante en la vena cava inferior y pobre adherencia al tratamiento 
anticoagulante, figuran actualmente entre las más comunes para colocar un filtro en los enfermos neoplásicos 
(150, 151). Una revisión sistemática (14 estudios, 2154 pacientes) demostró que las pruebas que sustentan las 
ventajas de la inserción de un filtro en la vena cava inferior en la tromboembolia venosa asociada al cáncer están 
limitadas solamente a estudios observacionales en los que predominaron los filtros permanentes en pacientes 
con neoplasias avanzadas y no expusieron beneficios en la supervivencia (152).

Las pruebas de los beneficios del tratamiento con trombolíticos, vía sistémica o fármaco- mecánica a través 
de catéteres, en los pacientes con cáncer que tienen una EP con inestabilidad hemodinámica, o una TVP en la 
vena cava superior, vena cava inferior o vena iliofemoral no son concluyentes. Pero se sugiere considerar este 
tratamiento en casos individuales teniendo en cuenta un riesgo aumentado de sangrado y las contraindicaciones 
habituales, particularmente los tumores primarios y las metástasis en el sistema nervioso central (56, 95). La 
embolectomía quirúrgica es un procedimiento que debe ser tenido en cuenta pero considerando la alta morbilidad 
asociada con el puente cardiopulmonar y la anticoagulación agresiva. 

7.4.2.1. Recomendaciones para el tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer
Teniendo en cuenta la información disponible, se recomienda:
– El tratamiento con anticoagulantes por vía parenteral, preferentemente HBPM, para la etapa aguda (pri-

meros 5-10 días) y la profilaxis secundaria prolongada (3-6 meses) de la TEV en los pacientes con cáncer, 
sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, independientemente del tratamiento antineoplásico 
recibido (Clase I, Nivel de evidencia A).

– Las HBPM para la etapa extendida (≥ 3-6 y sin una fecha prevista de suspensión) del tratamiento de la TEV 
en algunos pacientes seleccionados con cáncer en actividad, por ejemplo aquellos con enfermedad localmente 
avanzada o metastásica, que no tienen contraindicaciones para el uso de anticoagulantes (Clase I, Nivel de 
evidencia A).

– La prescripción de AVK para el tratamiento prolongado y extendido de la TEV en los pacientes con cáncer, 
cuando no pueden usarse las HBPM (Clase IIa, Nivel de evidencia A).

– La prescripción de los ACOAD (apixabán, rivaroxabán, edoxabán) como monoterapia o en estrategias te-
rapéuticas combinadas, para el tratamiento de la TEV en los pacientes con cáncer que rechazan o tienen 
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motivos valederos para evitar las HBPM, cuando no tienen neoplasias gastrointestinales y tienen bajo riesgo 
de sangrado (Clase IIa, Nivel de evidencia A).

– La colocación de un filtro en la vena cava inferior para los pacientes con cáncer y TEV que tienen contrain-
dicaciones para el tratamiento anticoagulante, una recurrencia tromboembólica o la extensión de un trombo 
preexistente a pesar de una dosis óptima de HBPM, y como complemento del tratamiento farmacológico 
(Clase IIb, Nivel de evidencia C). 

– El uso de trombolíticos en algunos pacientes con cáncer cuidadosamente seleccionados que tienen una EP 
con inestabilidad hemodinámica, o una TVP en la vena cava superior, vena cava inferior o vena iliofemoral 
teniendo en cuenta el riesgo aumentado de sangrado relacionado con estos fármacos y las contraindicaciones 
habituales (Clase IIb, Nivel de evidencia C).
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8. TROMBOSIS ARTERIAL

Los eventos tromboembólicos junto con las infecciones constituyen la causa de mayor mortalidad en los pacientes 
con cáncer y reducen significativamente la sobrevida (1,2). Los eventos arteriales son menos frecuentes que los 
venosos. Mientras que la trombosis venosa tradicionalmente se ha asociado con la hipercoagulabilidad y la ectasia 
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vascular, la trombosis arterial está relacionada con la elevada reactividad plaquetaria y el daño de la pared vascular. 
Si bien los factores considerados de riesgo para trombosis venosa incluían cáncer, cirugía, embarazo y estróge-
nos, y para trombosis arterial comprendían hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo, síndrome metabólico e 
hiperlipidemia, los criterios actuales reconocen condiciones comunes para ambos eventos (3). La comunicación 
de accidentes cerebrovasculares o de infarto de miocardio por fuera de los episodios embólicos constituye uno de 
los principales sesgos de las publicaciones, lo cual genera un subregistro de la trombosis arterial.

8.1. Incidencia
El cáncer está asociado con un incremento en el riesgo de eventos tromboembólicos venosos y arteriales, que 
incluyen trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, angina de pecho e infarto 
miocárdico. Un estudio sobre 4500 pacientes halló un incremento del 2,7% en el riesgo de desarrollar trombosis 
arterial y de 47 veces en mortalidad respecto de la población general (2). Diversos factores se han asociado con 
los eventos tromboembólicos en pacientes con cáncer, como la edad, el tipo de tumor (más frecuente en cáncer 
de páncreas, ovario, pulmón), la magnitud de la enfermedad, la hospitalización, los catéteres centrales y la pre-
disposición hereditaria. Sumado a lo antes mencionado, el tratamiento activo con distintos agentes agrega un 
riesgo adicional. Varios estudios clínicos controlados han demostrado el incremento en el número de eventos 
tromboembólicos en mujeres con cáncer de mama y tratamiento quimioterápico y hormonal (4, 5). En un estudio 
de cohortes se observó que el cáncer per se incrementa 4,1 veces el riesgo de trombosis y la adición de quimiote-
rapia lo aumenta 6,5 veces (1). Entre los agentes quimioterápicos con mayor riesgo de eventos tromboembólicos 
se destaca el cisplatino evaluado durante el tratamiento de diversos tumores (pulmón, uroteliales, germinales, 
esofagogástrico, páncreas y otros), con una incidencia del 7,8-18,1% (6 - 7) (Tabla 8.1). La experiencia del Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center demostró que, sobre 932 pacientes tratados con cisplatino, hubo 169 eventos 
tromboembólicos, de los cuales el 49% fueron trombosis venosa profunda, el 25% embolia pulmonar, el 13,6% 
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, el 8,3% eventos arteriales y el 3% venoso-arterial. Los factores 
de riesgo identificados en esta población fueron la edad y la presencia de un catéter central (8). En relación con 
los agentes que inhiben el VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), la evidencia clínica demuestra un 
aumento de los eventos tromboembólicos arteriales. En un análisis de 1745 pacientes tratados con bevacizumab y 
quimioterapia o quimioterapia sola, se observaron eventos tromboembólicos arteriales en el 3,8% de los pacientes 
tratados con bevacizumab versus el 1,75% en los no expuestos. Los estudios con sorafenib mostraron resultados 
similares. Las manifestaciones más comunes fueron isquemia cardíaca y cerebral, en tanto que las trombosis de 
la aorta o los vasos periféricos fueron infrecuentes. En el subgrupo de pacientes añosos o con antecedentes de 
eventos tromboembólicos arteriales previos, la incidencia fue del 17,9%. El riesgo de accidente cerebrovascular 
se duplica luego de radioterapia cervical, craneal o mediastinal debido al daño intimal (9). Además se genera 
necrosis de la capa media y fibrosis de la adventicia con aumento de la rigidez arterial y un proceso de ateroes-
clerosis acelerada, cuyas consecuencias tienden a aparecer 10 años después del tratamiento. Sus efectos pueden 
comprometer vasos pequeños, pero también la aorta, la carótida, la subclavia, la región iliofemoral y las arterias 
periféricas provocando isquemia en dichos territorios (10-11). En los pacientes que desarrollan eventos trom-
boembólicos arteriales se debería discontinuar la terapia, mientras que actualmente se desconoce el papel de la 
aspirina en la reducción de riesgo (12, 13). 

Tabla 8.1. Drogas y tromboembolia arterial

Drogas Incidencia 

Cisplatino 7,8-18,2% 

Sorafenib 17,90% 

Bevacizumab 3,80% 

Gemcitabina 1,50% 

Pazopanib 1,00% 

Talidomida 1,00% 

Lenalidomida 1,00% 

Tamoxifeno 1,00% 

Dietilestilbestrol 1,00% 

Estramustina 1,00% 
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8.2. Fisiopatología
La relación entre cáncer y trombosis se ha establecido hace más de 150 años y, dado que la mayoría de las muertes gene-
radas se deben a eventos trombóticos, el cáncer se considera una enfermedad protrombótica (14). La fisiopatología de la 
trombosis todavía remite a la teoría de Virchow, constituida por tres factores: el contenido sanguíneo, la pared vascular 
y el flujo, interpretado actualmente como las plaquetas, los glóbulos rojos y blancos y los factores de la coagulación, 
el endotelio, la turbulencia sanguínea y la venostasis. La hiperactividad plaquetaria podría estar relacionada con la 
liberación por parte de las células tumorales de ADP y tromboxano A2 y la formación de micropartículas, ejerciendo un 
efecto protrombótico. El mecanismo exacto de la trombosis arterial todavía se desconoce, aunque se objetivan niveles 
elevados de moléculas de coagulación, la utilización de factores de crecimiento, así como enfermedades concurrentes y 
agentes quimioterápicos que podrían precipitar la trombosis (15). Entre los factores fisiopatogénicos de los fenómenos 
tromboembólicos por cisplatino se encuentran el aumento del factor de Von Willebrand, la  hipomagnesemia y el daño 
endotelial a través del incremento de la formación de micropartículas procoagulantes endoteliales 7,8,19). Otro 
potencial mecanismo sería el de daño endotelial y el desarrollo de mecanismos relacionados con la aterosclerosis 
(16, 17). El 5-fluorouracilo puede inducir daño cardíaco por activación de la coagulación y trombosis coronaria 
(18). El uso de gemcitabina puede estar asociado con mayor riesgo de eventos tromboembólicos, incluyendo TVP, 
eventos agudos arteriales, isquemia digital y microangiopatía trombótica (19). La estramustina puede ocasionar 
complicaciones tromboembólicas, con TEP o isquemia cerebral o cardíaca (18). El tamoxifeno, un modulador 
selectivo de los receptores estrogénicos, ejerce un beneficio en el sistema vascular, disminuyendo el riesgo de 
infarto miocárdico, hospitalización y muerte por enfermedad cardíaca, probablemente por disminuir los niveles 
de colesterol, apoproteína A1 y lipoproteína (20). Sin embargo, el tamoxifeno aumenta el riesgo de eventos trom-
boembólicos alrededor de 7 veces respecto de la población general, probablemente por disminuir las concentraciones 
de antitrombina y proteína S (21). Los inhibidores de la aromatasa pueden incrementar las concentraciones de 
lípidos y apolipoproteínas y llevar a aterosclerosis y eventos cardíacos. Los análogos de la hormona luteinizante 
y el dietiletilbestrol también generan riesgo de enfermedad coronaria y eventos tromboembólicos. En los pacien-
tes tratados con anti-VEGF, el probable mecanismo de eventos tromboembólicos arteriales sería mediado por 
apoptosis de las células endoteliales, alteraciones en la homeostasis de las plaquetas y las células endoteliales, 
agregación plaquetaria y mayor exposición de la matriz extracelular a los hematíes.

8.3. Diagnóstico
Dada la ausencia de signos o síntomas tempranos de eventos tromboembólicos arteriales, es esencial la evaluación 
cardiooncológica de todos los pacientes para optimizar la estrategia terapéutica en términos de costo-beneficio 
antes de iniciar tratamientos. En pacientes irradiados en cabeza, cuello o mediastino se sugiere una ecografía 
Doppler de vasos de cuello cada 5 años para detectar lesiones.

8.4. Prevención
Considerando la alta incidencia de eventos tromboembólicos y el impacto en morbilidad, mortalidad y costos 
hospitalarios, es imprescindible la elaboración de guías para tromboprofilaxis, tal como ya se han establecido para 
pacientes oncológicos hospitalizados, que requieren cirugías mayores o posoperatorios. En el grupo de pacientes 
ambulatorios, la indicación de anticoagulación profiláctica está recomendada solo para aquellos con mieloma 
múltiple que reciben talidomida lenalidomida (22 23 24). Los datos en prevención primaria de trombosis en 
pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia y hormonoterapia presentan resultados controvertidos y aún 
no se ha establecido un estándar (25, 26). 
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9. ARRITMIAS Y QT PROLONGADO

Las arritmias observadas en el contexto de un tratamiento quimioterápico son entidades poco reconocidas y es-
tudiadas. No es común hallar en la literatura datos específicos de incidencia y prevalencia. Todo esto se traduce 
en la falta de ensayos correctamente diseñados para reconocer tal efecto adverso, y solo es posible conocer la 
prevalencia a través de informes de casos de un grupo de drogas, o, en el mejor de los casos, de una única droga.

En muchos trabajos realizados para evaluar los efectos adversos no ha habido una evaluación cardiológica pre-
via, por lo que resulta muy difícil conocer la real incidencia de este efecto adverso, y asimismo saber si realmente 
es un efecto secundario de la droga utilizada, o simplemente un gatillo sobre un sustrato ya establecido. A modo 
de ejemplo, Hersh demostró con el uso de Holter una elevada incidencia de arritmias (64%) bajo tratamiento 
con drogas oncológicas; sin embargo, este porcentaje fue similar a aquel previo al tratamiento (1), pudiendo ha-
berse adjudicado erróneamente como efecto adverso si no se hubiesen conocido los resultados del Holter previo. 
Asimismo, es frecuente que para una misma neoplasia se utilicen varios fármacos simultáneamente, dificultan-
do aún más la identificación de cuál arritmia es provocada por cada fármaco. Esto, en conjunto, agrega mayor 
complejidad al correcto diagnóstico.

Las arritmias en el contexto de un tratamiento con drogas antineoplásicas ocurren frecuentemente por una 
serie de fenómenos, a saber: 
1. Los pacientes más añosos son una población de mayor incidencia de cáncer, así como de arritmias, por ejemplo 

la fibrilación auricular (FA), lo que implica la existencia de arritmias previas con mayor frecuencia.
2. Los esquemas terapéuticos antineoplásicos involucran múltiples fármacos con diferentes mecanismos de 

acción, por lo que resulta dificultoso identificar el efecto arritmogénico de un determinado fármaco.
3. Las alteraciones hidroelectrolíticas (sodio, potasio, calcio, magnesio, fósforo, hidrogeniones), la anemia, el 

estado nutricional, los antecedentes cardiovasculares, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y las 
alteraciones previas del intervalo QT generan eventos arrítmicos por sí mismos.

4. Muchos medicamentos coadyuvantes (metoclopramida, inhibidores de 5-HT3, inhibidores de H2, quinolonas, 
antifúngicos) son potencialmente arritmogénicos. 
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De esta manera, tomadas en cuenta dichas eventualidades, se podrá inferir que una arritmia puede ser oca-
sionada por una droga oncológica determinada.

Los mecanismos que intervienen en la génesis de los eventos arrítmicos son producto de la apoptosis de 
miocitos, de las alteraciones en las corrientes de canales de potasio y calcio, de las modificaciones estructurales 
de los canales de potasio (dependientes de genes HERG), de la generación de radicales libres y de mecanismos 
inflamatorios, entre otros. Entre los mecanismos responsables cabe mencionar que muchos de los eventos arrít-
micos ocurren secundariamente a complicaciones tromboembólicas, isquemia miocárdica o miocardiopatía de 
las drogas oncológicas.

Se han informado todos los tipos de arritmias conocidos asociados a antineoplásicos. Con respecto a su ma-
nejo, en términos generales el tratamiento no difiere del habitualmente utilizado fuera del contexto oncológico, 
permitiendo de esta manera continuar con la quimioterapia. En la actualidad no existen ensayos que hayan 
estudiado el uso profiláctico de antiarrítmicos en este grupo de pacientes, ni existen predictores de riesgo de 
complicaciones arrítmicas diferentes de los conocidos (antecedentes cardiovasculares). Una droga profiláctica 
que sí ha sido evaluada es el desrazoxane, un quelante del hierro que previene los efectos tóxicos de las antraci-
clinas. No obstante, su uso no tiene recomendaciones precisas y se utiliza solo en casos claramente reconocidos 
de cardiotoxicidad considerando que podría disminuir el poder antineoplásico de las antraciclinas (2). Las únicas 
medidas para disminuir los efectos arritmogénicos, son la utilización de infusiones continuas en lugar de bolos 
endovenosos, utilizar fármacos con formulaciones de liberación prolongada y evitar –de ser posible– dosis acu-
mulativas elevadas.

La aparición de bloqueo auriculoventricular (AV), que puede ser observado durante la infusión de quimiote-
rapia, debe ser detectada y evaluada. La esclerosis del sistema de conducción debido a la edad y el antecedente de 
haber recibido radioterapia pueden favorecer su aparición. El paclitaxel y la talidomida son los agentes que con 
mayor frecuencia se asocian a la presencia de bradicardia sinusal y bloqueo auriculoventricular. El trióxido de 
arsénico también puede provocar distintos grados de bloqueo AV. El ECG y el Holter son útiles para determinar 
el tipo de bradicardia. La mayoría de las veces, la monitorización es suficiente, ya que revierte espontáneamente. 
La premedicación utilizada antes de la infusión de paclitaxel también es útil. La bradicardia sinusal no requiere 
la suspensión de la infusión, ya que generalmente es asintomática pero, si progresa hacia el bloqueo auriculoven-
tricular y/o la aparición de síntomas, se debe suspender. En los pacientes tratados con talidomida por mieloma 
múltiple, la aparición de bradicardia sintomática requiere de la suspensión de la droga. Si se desarrolla un bloqueo 
auriculoventricular completo, la colocación de un marcapaso definitivo permite mantener el tratamiento cuando 
no hay otras alternativas terapéuticas disponibles (2,3). En los pacientes que van a recibir dichas medicaciones 
debe descartarse la presencia de hipotiroidismo y evitar el uso de betabloqueantes, bloqueantes cálcicos y digoxina.

La FA es frecuente de observar, pero resulta difícil de precisar su incidencia dado que es una arritmia de alta 
prevalencia per se, sumada a las comorbilidades y a la falta de información sobre la presencia previa de esta 
arritmia. Es frecuente con drogas como algunos inhibidores de la tirosina kinasa (ITK), como el ibrutinib y el 
ponatinib, y también con agentes alquilantes como el melfalán, las antraciclinas y los antimetabolitos como el 
clofarabine y la capecitabina. El uso intrapericádico de cisplatino frecuentemente desencadena FA (Tabla 1).

Una cuestión de singular interés es la prolongación del QT corregido (QTc). Muchos de los fármacos utilizados 
alteran la fase III del potencial de acción, particularmente los que afectan los canales de potasio, produciendo 
modificaciones en la repolarización (véase Tabla 1). El método para evaluar tal alteración es la medición del 
intervalo QT de acuerdo con la fórmula de Bazett (QTc = QT/√RR) o la fórmula de Fridericia. En estos casos 
resulta indispensable conocer el QTc previo al tratamiento o reconocer su prolongación por el análisis electrocar-
diográfico seriado evaluando la progresión del intervalo. Se debe prestar una atención especial a los pacientes con 
antecedentes de prolongación de QTc o los que tienen antecedentes de muerte súbita. Como paradigma de esta 
complicación podemos mencionar el trióxido de arsénico (hasta el 50% de los casos); resultan indispensables las 
evaluaciones del QTc por el riesgo conocido de torsades de pointes. El manejo y la monitorización en este contexto 
deben ser más precisos y pueden obligar a la suspensión del tratamiento con una determinada droga (Figura 1). 
No obstante, la decisión de modificar la terapéutica oncológica debe ser considerada de manera multidisciplinaria, 
asumiéndose muchas veces riesgos necesarios en vista de que podría ser perjudicial en relación con la evolución 
indeseable de la patología tumoral. Es importante tener en cuenta que es mucho más frecuente el hallazgo de 
prolongación del intervalo QT que el desarrollo de taquicardia ventricular polimorfa. 

Un coadyuvante de los ciclos de quimioterapia que merece ser mencionado es el ondansetrón, que puede pro-
longar el QTc y resulta particularmente riesgoso en los pacientes con sustrato cardiológico previo y en asociación 
con fármacos que también producen prolongación del QTc. Por ello, la dosis de ondansetrón debería ajustarse al 
peso y evitar superar los 16 mg intravenosos por dosis (4). 
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Tabla 9.1. Incidencia de arritmias según la droga antineoplásica 

Grupo Droga Arritmia Incidencia % Referencia Comentario

Arsénico Trióxido de arsénico Prolongación QT 38-63% 5,6,7  TS: >10%

    Torsades de pointes 1-10%    

  BAV < 1%  

Antraciclinas  Doxorrubicina Prolongación QT 18 8  Las arritmias se   

     asocian al

     desarrollo de

     miocardiopatía

    EV 31   

    ESV 41 9  

    FA 10 10  

    TV 6 11  

    TVP, FV, BAV, TPS Raro    

  Epirrubicina Prolongación QT INR 12 Mejora con

     desrazoxano

Tamoxifeno Tamoxifeno Prolongación QT

  no significativa RC 13  

Inhibidores de Paclitaxel Bradicardia sinusal 29 14

microtúbulos  BAV 1.er grado 25 15,5  

    BAV mayor 1.er grado Raro    

    TV/FV 0,26 16  

  FA < 1% 52 

  Docetaxel BAV RC    

Inhibidores de la Imatinib Prolongación QT INR

TK (ITK) Ibrutinib FA 1-10% 53 MS reporte de 

     caso 

 Ponatinib FA 1-10% 52 Prolongación QT 

     informe de caso

 Pertuzumab TPS/TV < 1% 52 

  Sunitinib Prolongación QT 9,5 17  

  Vemurafenib Prolongación QT 5% 52,64   

  Sorafenib Prolongación QT 9,5 17,64  

  Valdetinib Prolongación QT INR    

  Pazopanib Prolongación QT  INR    

  Vandetanib Prolongación QT  INR 54   

  Nilotinib Prolongación QT  3 55   MS < 1%

  Dasatinib Prolongación QT  1 56   MS RC

  Lapatinib Prolongación QT  INR 18  

 Alectinib BS 1-10% 57 Prolongación QT 

     informe de caso

 Ceritinib Prolongación del QT/ BS 1-10% 52 No TV

 Crizotinib Prolongación del QT/BS 1-10% 58 No TV

 Necitumumab MS 1-10% 59 Hipomagnesemia

  Cetuximab FA Raro      60    MS 1-10% (hipo-

     magnesemia)

  Trastuzumab FA, TA, EV, TV Raro    

  Rituximab EV, FA, TV FA: 1-10% 19,20, 52  

  Alemtuzumab FA Raro    

Antiangiogénico Combretastin A4 Prolongación QT INR 17  

Inhibidores de la Depsipeptide Prolongación QT INR 21  

histona desacetilasa Vorinostat Prolongación QT 3,5-6% 22  

  Panobinostat Prolongación QT 6-33% 23  

 Romidepsin TPS/FA 1-10% 61 MS: 1-10%
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Antimetabolitos 5-fluorouracilo Prolongación QT INR 24,25,26 Habitualmente

     secundario a

     isquemia

    FA 6,6 27  

    EV, ESV, RC  24,25,27,28

  Bradicardia sinusal   

    TV/FV 1,1-2,6 27,29  

  Capecitabina TV/FV 2,1 30  

  Prolongación QT >10%  

  FA 1-10%  

  TS/BS 1-10%  

  Gemcitabina FA/AA 8,2 31,32,33  

 Clofarabina FA >10% 62 Combinado con

     citarabina

    Bradic. sinusal, BAV, TV Raro 34  

  Citarabina Bradicardia sinusal Frecuente  35  

Agentes alquilantes Cisplatino Bradicardia sinusal, RC 36  

    TPS, FA 12-32% 37,38,39,40 Intrapericárdico 

     mayor incidencia

    TVNS 8 40 Solo Intrapericár-

     dico 

  Melfalán FA 6,6-8,3 41,42  

 Busulfán FA 1-10%  MS informe de

     caso 

  Ciclofosfamida FA INR 43 TS >10%

  Ifosfamida FA/AA, ESV, TPS,  RC 43,44,45  

  EV, TV, FV

Talidomida Talidomida Bradicardia sinusal 27 46,47  

    BAV, TV RC    

  FA 1-10%  

Amasacrina Amasacrina FA, TA, EV, TV,  0,7 48  

  Prolong QT

Interleukina 2 IL-2 TPS 11 49  

    FA, EV 4,3-8% 49,50  

    TVNS, TV 0,2-1% 49,50  

Interferón alfa Interferón alfa TPS 10-20%   

Inhibidor de la Enzastaurin Prolongación QT INR 51

Proteinkinasa C   

Inhibidor de la Aclarubicin Prolongación QT INR 51

topoisomerasa II   

Inhibidor de la Temsirolimus Prolongación QT INR 51

rapamicina   

Estabilizante de Ixabepilone Prolongación QT INR 51

microtúbulos   

Inhibidor de Bortezomib Prolongación QT INR 51

protesoma Carfizomib TSV 1-10% 63 MS reporte de

     caso

Tabla 9.1. Continuación
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Recomendaciones (Tabla 2)
– Recomendamos que a todo paciente que inicie tratamiento quimioterápico con drogas potencialmente cardio-

tóxicas se le efectúe un ECG inicial para detectar la presencia de arritmias y evaluar su QTc basal. El ECG 
se debe repetir cada dos meses mientras dure el tratamiento (I nivel de evidencia C).

– Recomendamos la cardioversión farmacológica de la fibrilación auricular aguda utilizando drogas IC vía oral, 
amiodarona o vermakalant intravenosa, en ausencia de cardiopatía estructural, o amiodarona intravenosa si 
existe cardiopatía estructural (I nivel de evidencia A).

– Recomendamos la cardioversión eléctrica de la fibrilación auricular de alta respuesta ventricular que presente 
isquemia miocárdica, hipotensión o insuficiencia cardíaca congestiva sin respuesta inmediata al tratamiento 
farmacológico (I nivel de evidencia C).

– Recomendamos el uso de betabloqueantes o bloqueantes cálcicos no dihidropiridínicos (verapamilo o diltiazem) 
para el control de la frecuencia cardíaca de la fibrilación auricular (I nivel de evidencia C).

– Para el tratamiento anticoagulante de la fibrilación auricular crónica recomendamos la utilización de hepa-
rina de bajo peso molecular o anticoagulantes orales según puntaje (score) CHASD2 o CHA2S2VASc (I nivel 
de evidencia C).

– Recomendamos la colocación de marcapasos definitivo en pacientes que desarrollen bloqueo auriculoventri-
cular completo, en los cuales debe continuarse el tratamiento oncológico (I nivel de evidencia C).

– En pacientes con QTc prolongado > 450 ms recomendamos ECG seriado, evaluación de electrolitos y medi-
cación concomitante y mantener el tratamiento oncológico (I nivel de evidencia C).

– En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, asintomáticos, recomendamos su internación en área de cuida-
dos intensivos, suspensión del tratamiento oncológico, monitoreo ECG continuo, evaluación de electrolitos 
y medicación concomitante, y ECG seriado hasta que el QTc sea menor de 470 ms o disminuya 30 ms. Solo 
sugerimos reiniciar el tratamiento oncológico con el mismo fármaco en casos excepcionales en los cuales no 
pueda sustituirse el antineoplásico causal de la prolongación del QTc (I nivel de evidencia C).

– En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, sintomáticos o con muerte súbita, recomendamos su internación 
en área de cuidados intensivos, suspensión del tratamiento oncológico, monitoreo ECG continuo, evaluación 
de electrolitos y medicación concomitante, y ECG horario hasta que el QTc sea menor de 470 ms o disminuya 
30 ms. Sugerimos no reiniciar el tratamiento oncológico con el fármaco causante de la prolongación del QTc 
(I nivel de evidencia C).

 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
 Leve Moderado Grave Muy grave Muerte

QTc mayor 450-470 ms QTc entre 470 y 500 ms QTc mayor de 500 ms. QTc mayor de 500 ms.  Muerte

 o mayor de 60 ms Asintomático Sintomático (p.ej., síncope,

 del basal  insuficiencia cardíaca,

   hipotensión, shock,

   arritmia) 

•	Monitorización	ECG	 •	 Monitoreo	ECG	 •	 Monitoreo	ECG

•	 Evaluar		electrolitos	y	medicación	 •	 Internación	 •	 Internación	en	UCI

	 concomitante	 •	 Suspender	tratamiento	oncológico	 •	 Suspender	tratamiento	oncológico

•	Mantener	tratamiento	oncológico	 •	 Evaluar		electrolitos	y	medicación	 •	 Evaluar		electrolitos	y	medicación

•	 Reducir	monitoreo	electrocardiográfico	 	 concomitante	 	 concomitante

	 solo	si	no	progresa	la	prolongación	 •	 ECG	seriado	hasta	que	el	QTc	sea	 •	 ECG	horario	hasta	que	el	QTc	sea

 del QTc  menor de 470 ms o disminuya 30 ms  menor de 470 m o disminuya 30 ms

   Si resuelve, lo ideal es cambiar droga.

   En casos excepcionales se podrá reiniciar

   bajo estricto monitoreo consensuado con

   oncólogo

Fig. 1. Clasificación y manejo de la prolongación del QTc secundario a antineoplásicos
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mente cardiotóxicas se le efectúe un ECG inicial para detectar la presencia de arritmias y evaluar su 

QTc basal. El ECG se debe repetir cada dos meses mientras dure el tratamiento 

 – Recomendamos la cardioversión farmacológica de la fibrilación auricular aguda utilizando drogas IC 

vía oral, amiodarona o vermakalant intravenosa, en ausencia de cardiopatía estructural o amiodarona 

intravenosa si existe cardiopatía estructural  

 – Recomendamos la cardioversión eléctrica de la fibrilación auricular de alta respuesta ventricular 

que presente isquemia miocárdica, hipotensión o insuficiencia cardíaca congestiva sin respuesta 
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o diltiazem) para el control de la frecuencia cardíaca de la fibrilación auricular 

 – Para el tratamiento anticoagulante de la fibrilación auricular crónica recomendamos la utilización 
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y medicación concomitante y mantener el tratamiento
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de electrolitos y medicación concomitante, y ECG seriado hasta que el QTc sea menor de 470 mso 
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internación en área de cuidados intensivos, suspensión del tratamiento oncológico, monitoreo ECG 
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sea menor de 470 ms o disminuya 30 ms. Sugerimos no reiniciar el tratamiento oncológico con el 

fármaco causante de la prolongación del QTc

Indicación Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 I A

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

 I C

Tabla 9.2 Recomendaciones para el manejo de pacientes oncológicos con arritmias y QT prolongado
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Abreviaturas 
BS Bradicardia sinusal

EV Extrasístole ventricular

ESV Extrasístole auricular

FA Fibrilación auricular

FV Fibrilación ventricular

MS  Muerte súbita

QTc Intervalo QT corregido

TPS Taquicardia supraventricular

TS Taquicardia sinusal

TV Taquicardia ventricular

10. VALVULOPATIAS

La prevalencia de enfermedad valvular debido a radioterapia oscila entre el 2 el 37% en el tratamiento del 
linfoma de Hodgkin y el 0,5 al 4,2% en el tratamiento del cáncer de mama (1). Sin embargo, con los esquemas 
actuales con dosis inferiores a 30 Gy, el riesgo a 30 años es del 1,4% (2).  La radiación desencadena la acción 
de factores de crecimiento fibrogenético y osteogenético, provocando fibrosis focal y difusa y engrosamiento y 
calcificación que puede comprometer la válvula aórtica, la raíz de la aorta ascendente y las valvas mitrales y el 
anillo, lesionando la región basal y media pero preservando los bordes de las valvas (3, 4). Generalmente hay 
un período de latencia de más de 10 años (1). Otras causas de compromiso valvular pueden ser la endocarditis 
en pacientes inmunocomprometidos y la insuficiencia mitral secundaria a la dilatación y disfunción ventricular 
izquierda. El seguimiento ecocardiográfico de pacientes a largo plazo permitiría detectar el desarrollo de estas 
lesiones (5, 6). El tratamiento puede requerir cirugía valvular con riesgo aumentado por la posible presencia de 
fibrosis mediastinal, o bien un implante aórtico transcatéter (7).
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11. AFECCIÓN PERICÁRDICA

La pericarditis aguda es poco frecuente, tiene una incidencia del 2-5% y, en general, ocurre durante la quimiote-
rapia con antraciclinas, ciclofosfamida, citarabina, busulfán y bleomicina, o bien radioterapia (1).
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 El tratamiento se basa en las guías de enfermedades del pericardio e incluye antiinflamatorios no esteroides 
y colchicina, reservando la pericardiocentesis y/o ventana pericárdica para derrames pericárdicos severos con 
compromiso hemodinámico. El taponamiento cardíaco es infrecuente.

La resolución espontánea del derrame pericárdico puede tardar hasta 2 años. (2, 3).
Las formas crónicas (pericarditis crónica, constrictiva o derrame pleural crónico generalmente asintomático) 

se presentan hasta en un 2,5% de los pacientes y se asocian a dosis altas de radiación (> 30 Gy) y al porcentaje 
de área cardíaca involucrada (> 30%) (4-7).

El desarrollo de pericarditis constrictiva (4-20%) es dependiente de la dosis de radioterapia recibida, y además 
está en relación con la presencia de derrame pericárdico en la fase aguda. 
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12. HIPERTENSIÓN PULMONAR SECUNDARIA A CARDIOTOXICIDAD

La hipertensión pulmonar (HP) se presenta ocasionalmente en pacientes oncológicos sometidos a tratamiento 
quimioterápico o radioterápico o a ambos, complicando su evolución. Según las guías europeas y el último Con-
senso de la Sociedad Argentina de Cardiología, se define hemodinámicamente la hipertensión pulmonar (HP) 
como la elevación de la presión media de la arteria pulmonar (PAPm) con valores iguales o superiores a 25 mm 
Hg registrados por cateterismo cardíaco derecho (CCD) y con el paciente en reposo (1,2).

De acuerdo con las características clínicas y hemodinámicas, la HP puede clasificarse en cinco grupos:
Grupo 1: HP Idiopática, hereditaria, inducida por fármacos o toxinas, o asociada a enfermedad venoclusiva 

y/o hemangiomatosis pulmonar capilar, enfermedades del tejido conectivo o infecciones. 
Grupo 2: secundaria a patología izquierda. 
Grupo 3: secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia.
Grupo 4: asociada a tromboembolia y obstrucción vascular crónica. 
Grupo 5: secundaria a mecanismos múltiples o desconocidos (1,2).
Las enfermedades oncológicas pueden elevar la presión pulmonar a través de diferentes mecanismos, ya sea 

directamente mediante mecanismos de obstrucción estructural de la vasculatura pulmonar, o bien, indirecta-
mente, a través del estado de hipercoagulabilidad o toxicidad de los tratamientos, que generan elevación de la 
resistencia vascular pulmonar (3).

Fisiopatología: las causas más comunes de HP en pacientes oncológicos están relacionadas con la obstruc-
ción o estrechamiento de la vasculatura pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar crónico, y embolia 
pulmonar (grupo 4), seguida de HP y enfermedad venooclusiva generada por toxicidad del tratamiento (grupo 
1) y, menos comúnmente, puede ser causada por tumores intravasculares, tales como tumores indiferenciados, 
leiomiosarcoma, sarcoma de células espinales y rabdomiosarcoma (4) y compresión extrínseca maligna, provocada 
por tumores primarios o secundarios, especialmente linfoma, tumores mediastinales y cáncer de pulmón (5-8).

Los mecanismos fisiopatológicos suelen estar relacionados directamente con el estado protrombótico que 
presentan estos pacientes, generando tromboembolia, o bien indirectamente a través de microembolia tumoral 
(9), que a su vez desencadenaría un proceso de  inflamación perivascular y remodelado vascular. Este puede 
ser generado por efecto directo de determinadas drogas oncológicas (10) o por efecto del tratamiento radiante. 
Implica proliferación de las células musculares lisas y de las células endoteliales, acompañada de ciertos cam-
bios metabólicos sumados a la interacción con el sistema inmunitario generando cambios en las tres capas de la 
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pared del vaso (11-14). Estos mecanismos, en la HP asociada a  ciertos tipos de cáncer pulmonar, responderían 
a los inhibidores de la fosfodiesterasa (15). Esta microangiopatía trombótica tiene una incidencia del 1,4-3,3% 
en autopsias y la mayoría de los casos están asociados a adenocarcinoma gástrico y, menos frecuentemente, de 
pulmón, esófago, hígado, colon, páncreas, vías urinarias, próstata y carcinomas de glándula paratiroides (16,17).

Diagnóstico: la mayoría de los signos y síntomas se relacionan con el deterioro de la función del ventrículo 
derecho (VD). Además del ECG, la radiografía de tórax y el laboratorio, el ecocardiograma es el paso inicial obli-
gado para la evaluacion del paciente con sospecha de HP. Se pueden incluir tres objetivos diferentes: detección 
de valores elevados de la PAP, evaluación funcional del VD y realización de un diagnóstico diferencial con el fin 
de detectar condiciones subyacentes. Sus desventajas incluyen la imposibilidad de calcular la PAP en caso de 
ausencia de regurgitación tricuspídea y la baja correlación entre este valor estimado y el valor medido por CCD.

Tanto la TAC (tomografía axial computarizada) como las TACAR (tomografía axial computarizada de alta 
resolución) orientan el diagnóstico en pacientes con sospecha de HP y contribuyen a identificar enfermedades 
involucradas en su fisiopatogenia. 

La angiografía con contraste es útil para diagnosticar tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo y crónico 
recurrente, ya que pone en evidencia las obstrucciones e irregularidades de los vasos pulmonares. El centello-
grama ventilación/perfusión debe realizarse en la evaluación diagnóstica de HP a fin de descartar la etiología 
por tromboembolismo pulmonar crónico con una sensibilidad del 90-100%.

La angiografía pulmonar continúa siendo el procedimiento de referencia (patrón oro) para definir la anato-
mía vascular pulmonar y confirmar el diagnóstico de TEP crónico. Finalmente, cabe mencionar la resonancia 
magnética nuclear (RMN) como método fiable para valorar el ventrículo derecho, la valoración hemodinámica 
de la arteria pulmonar relacionada con la respuesta vasodilatadora aguda. La angiorresonancia puede ser utili-
zada en mujeres embarazadas y en pacientes con alergia al contraste yodado con sospecha de tromboembolismo.

El CCD (cateterismo derecho) permite confirmar el diagnóstico de HP, distinguir si la etiología es precapilar 
o poscapilar, evaluar la gravedad hemodinámica y realizar la prueba de vasorreactividad pulmonar aguda.

HP secundaria a quimioterapia: la cardiotoxicidad por quimioterápicos es una importante complicación 
en el tratamiento del cáncer. El daño causado puede ser irreversible (relacionado con pérdida celular), o bien 
reversible (relacionado con la alteración de alguna proteína celular de la estructura mitocondrial) (18).

Los fármacos más comúnmente involucrados son: dasatinib, ciclofosfamida, bortezomib, carfilzomib e interferón.
El inhibidor de la tirosina quinasa, dasatinib, se usa en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica. Es 

el único fármaco del grupo del cual se ha informado aumento de la presión pulmonar. Si bien su mecanismo se 
desconoce, se cree asociado a una reacción inmunológica secundaria o posible proliferación endotelial y de células 
lisas, desproporcionadamente causadas por inhibición de la SCR quinasa (19). La incidencia de HP oscila entre 
0,12 y 12 % y se puede manifestar entre 2 y 48 meses luego del inicio de la terapia. Puede ser reversible con la 
suspensión del tratamiento aunque sin recuperación absoluta (20-22).

Agentes alquilantes: el desarrollo de enfermedad venooclusiva se ha observado en algunos pacientes tratados con 
estos fármacos ante tumores sólidos y trastornos hematológicos. De ellos, la ciclofosfamida, la mitomicina y el cispla-
tino son los más destacados. La mitomicina genera HP por medio de proliferación del endotelio microvascular (23-24).

Inhibidores de la proteasa: la ubiquitin proteasa interviene en numerosos mecanismos de apoptosis y reparación 
de ADN. La disfunción de esta enzima lleva a un desequilibrio en la síntesis de proteínas y puede generar diferentes 
enfermedades, incluso malignas. El bortezomib, el inhibidor de primera generación, tiene efectos encontrados en 
cuanto al desarrollo de HP (25-26). En cambio, el carfilzomib, inhibidor de segunda generación, usado en el mieloma 
múltiple refractario, es reconocido como causante de importante toxicidad cardiovascular, incluida la generación de HP. 
Se desarrolla a poco de comenzar el tratamiento y es reversible con su cesación. El mecanismo estaría relacionado con 
efectos adversos vasculares, secundarios a daño endotelial, que alteran los mecanismos de relajación y vasoespasmo (27).

El interferón alfa se ha asociado raramente a HP, y esto se debería a un aumento de los niveles de endotelina 
1, la cual es un importante modulador en su patogénesis (28,29). La HP puede aparecer hasta tres años después 
de iniciado el tratamiento. Su discontinuación ayuda a evitar la progresión, pero en muchos casos se hace nece-
sario el uso de vasodilatadores (30).

La bleomicina es un antibiótico empleado en el tratamiento de linfoma de Hodgkin y tumores de células germinales. 
El desarrollo de HP con esta droga es infrecuente y estaría mediado por desarrollo de enfermedad venooclusiva (31).

La gemcitabina está indicada en el tratamiento de diferentes tumores sólidos, o en combinación con otros 
agentes para el tratamiento del cáncer de pulmón, vesícula y mama. Raramente produce HP y esta es mediada 
por mecanismo venooclusivo (32,33).

En cuanto a la radioterapia, si bien hay una serie de efectos adversos relacionados, sobre todo en caso de 
linfoma y tumores de mama y pulmón, con el advenimiento de las nuevas técnicas de radiación, este daño se ha 
minimizado enormemente. Así, la HP es una rara complicación de este tratamiento. El mecanismo sería una 
lesión vascular por radiación que lleva al remodelado y la obliteración, y raramente secundaria a enfermedad 
venooclusiva (34). Es importante tener en cuenta el desarrollo de disnea y signos de HP en pacientes sometidos 
a radiación hasta 20-30 años previos. 



88 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 87 Suplemento 5 /  2019

Trasplante de células madre: la HP es una complicación importante. Si bien la incidencia no es alta, la mor-
bimortalidad resulta muy elevada (55% de los afectados). El mecanismo no se conoce pero se presume debido a 
engrosamiento intimal e hipertrofia de la pared arterial (81,35). La presentación clínica es inespecífica y no tiene 
diferencia con otras causas de HP.
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